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1 Einleitung 1 
 
1  Einleitung 
 
In den letzten Jahren ist in den Industriestaaten ein starker Anstieg atopischer Erkrankungen 
zu verzeichnen (ASHER et al. 2000). Eine Erscheinungsform, bei der es sich um eine 
chronisch-rezidivierend verlaufende entzündliche Erkrankung der Haut handelt, ist die 
atopische Dermatitis. Sie kommt bei Kindern mit einer Häufigkeit von über 10% vor. Beim 
Hund zeigt sich ein vergleichbares Krankheitsbild, die Canine Atopische Dermatitis (CAD), 
welche 8-10% der Hauterkrankungen dieser Tierart ausmacht (SCOTT et al. 1995). Die 
Ursachen für das zunehmende Auftreten dieser Erkrankungen sind bisher noch nicht geklärt, 
da in der Pathogenese der Erkrankungen verschiedene Faktoren eine Rolle spielen können. 
So sind neben genetischen Defekten vor allem immunologische Faktoren und 
Umwelteinflüsse, wie z.B. Haltungsbedingungen oder Fütterungseinflüsse von Bedeutung 
(HILLIER u. GRIFFIN 2001).  
Eine Schlüsselfunktion im Krankheitsgeschehen der atopische Dermatitis nehmen die 
Mastzellen der Haut ein (OLIVRY et al. 1997). Mastzellen schütten in der Sofort- und der 
Spätphase der Überempfindlichkeitsreaktion des Typs I vorgefertigte und neusynthetisierte 
Mediatoren aus, deren Wirkungen für die Ausprägung des klinischen Bildes und dabei 
besonders für die Entstehung des Juckreizes verantwortlich sind.  
Die Freisetzung dieser Entzündungsmediatoren scheint wesentlich von der 
Zusammensetzung der Zellmembran und der daraus resultierenden Membraneigenschaften 
beeinflusst zu werden. Diätetisch verabreichte essentielle Fettsäuren der n6- und n3-Familie 
(Linolsäure, α-Linolensäure) werden direkt oder nach ihrer Metabolisierung in die 
Zellmembranen eingebaut (GRAMMATIKOS et al. 1994) und könnten somit Einfluss auf die 
Freisetzung von Mastzellmediatoren haben. Ein Teil dieser Mediatoren – die Eicosanoide – 
werden aus den Phospholipid-Fettsäuren der Zellmembran gebildet. Die Wirkungsweise der 
Eicosanoide im Entzündungsgeschehen wird durch die Fettsäure bestimmt, aus der sie 
gebildet werden.  
Bei der atopischen Dermatitis des Menschen wurde eine Störung des 
Fettsäurenmetabolismus bereits als Pathogenesemechanismus beschrieben (MANKU et al. 
1982). Bei der Entstehung der CAD ist dieser Mechanismus bisher umstritten. In der Praxis 
konnte gezeigt werden, dass eine diätetische Ergänzung von n6- und n3-Fettsäuren im 
Verhältnis von 5:1 zu einer Linderung der klinischen Symptome bei ca. 40% der an CAD 
erkrankten Hunde führte (SCOTT et al. 1997). Die Autoren nehmen an, dass bei diesen 
Hunden ebenfalls Störungen des Fettsäurenstoffwechsels vorliegen, es scheinen aber bei 
den Tieren mit und ohne Verbesserung der klinischen Symptomatik unterschiedliche 
Abschnitte des Metabolismus betroffen zu sein.  
Von Interesse sind somit grundlegende Untersuchungen über die Auswirkungen des Einbaus 
verschiedener Fettsäuren auf das Fettsäurenmuster und damit auf die Bildung und 
Freisetzung von Lipidmediatoren in Mastzellen. In der vorliegenden Arbeit wurden diese 
Untersuchungen an der caninen Mastocytomzelllinie C2 vorgenommen, um zu überprüfen, 
ob diese Zelllinie im Hinblick auf ihren Fettsäurenstoffwechsel als Modell für die CAD 
geeignet ist. 
 




2.1 Canine Atopische Dermatitis 
 
 
Der Begriff der Atopie (griech.: a topos = nicht am Ort) wurde erstmals von COCA und 
COOKE (1923) geprägt und steht als zusammenfassende Bezeichnung der klinischen 
Manifestation der Überempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp für Atopische Dermatitis, 
Atopische Konjunktivitis, Atopische Rhinitis und Atopisches Asthma (OLIVRY et al. 2001a). 
Klinische Symptome der Atopischen Dermatitis beim Hund wurden erstmals von HALLIWELL 
und SCHWARTZMAN (1971) beschrieben. 
Heute wird die Canine Atopische Dermatitis (CAD) definiert als eine genetisch 
prädisponierte, chronisch-rezidivierend verlaufende allergische Erkrankung der Haut von 
Hunden, bei der eine Überempfindlichkeit gegenüber Umweltantigenen besteht (OLIVRY et 
al. 2001a). Die Atopische Dermatitis kann als extrinsische (klassische) Form, bei der eine 
IgE-vermittelte Überempfindlichkeitsreaktion vorliegt, oder als intrinsische Form ohne IgE-
Vermittlung auftreten (WOLLENBERG u. BIEBER 2000). 
 
 
2.1.1 Ätiologie und Pathogenese bei Mensch und Hund 
 
Nach SCOTT et al. (1995) handelt es sich bei der CAD um die zweithäufigste allergische 
Hauterkrankung des Hundes, die 8-10% der Hauterkrankungen dieser Tierart ausmacht. In 
der Literatur zu findende Angaben über die Häufigkeit des Auftretens der CAD von 3,3% 
(HALLIWELL u. SCHWARTZMAN 1971) bis 30% (NESBITT 1978) scheinen durch nicht 
allgemein festgelegte Diagnosekriterien, aber auch unterschiedliche geographische und 
klimatische Bedingungen zustande zu kommen (HILLIER u. GRIFFIN 2001). Diese Autoren 
gehen davon aus, dass ähnlich wie beim Mensch (JOHANSSON 1999) auch beim Hund die 
Inzidenz der Erkrankung durch veränderte Umwelteinflüsse, z.B. vermehrte 
Wohnungshaltung, sowie prophylaktische Maßnahmen, z.B. Impfungen von Welpen und 
Parasitenbekämpfung, ansteigt.  
 
Ein Geschlechtsprädisposition ist nicht nachweisbar (WILLEMSE u. VAN DEN BROM 1983, 
MASUDA et al. 2000, BENSIGNOR u. CARLOTTI 2002). Nach Beobachtungen von 
HALLIWELL und SCHWARTZMANN (1971), SCHICK und FADOK (1986) sowie ZUR et al. 
(2002) sind vermehrt weibliche Tiere betroffen. Im Gegensatz dazu waren bei der Studie von 
SARIDOMICHELAKIS et al. (1999) mehr männliche Tiere an CAD erkrankt. 
 
Eine genetische Prädisposition für CAD konnte bisher bei Hunden folgender Rassen 
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Tabelle 1: Literaturübersicht der Rassenprädisposition der Caninen Atopischen Dermatitis 
Staat    Autor, Jahr     Rasse 
                      
USA  HALLIWELL u. SCHWARTZMANN 1971 Terrier ( Fox T., West Highland  
White T., Scotch T.), Dalmatiner 
USA  NESBITT 1978    Deutscher Schäferhund, Irish  
Setter, Pudel 
Niederlande  WILLEMSE u. VAN DEN BROM 1983 Boxer, Terrier, Deutscher Schäfer- 
hund, Pudel 
Deutschland   KOCH u. PETERS 1994   Boxer, Bull Terrier, Chow Chow,  
West Highland White Terrier 
Großbritanien  STURE et al. 1995    Boxer, Labrador Retriever, West  
Highland White Terrier 
Griechenland   SARIDOMICHELAKIS et al. 1999  Yorkshire Terrier, Shar-Pei, 
Cocker Spaniel 
Japan   MASUDA et al. 2000    Shiba Inu 
Israel    ZUR et al. 2002    Labrador Retriever, Golden 
Retriever, Deutscher Schäferhund, 




Nach DE WECK et al. (1998) ist eine familiäre Prädisposition ein weiterer Hinweis auf 
genetische Defekte als Ursache für die CAD. Der Arbeitsgruppe gelang es, Beagles mit einer 
hohen oder einer niedrigen IgE-Antwort nach willkürlicher Immunisierung auf verschiedene 
Allergene zu selektieren. Da die Rolle von IgE bei der CAD jedoch nicht geklärt ist, ist diese 
Prädisposition umstritten. Beim Menschen konnte bereits nachgewiesen werden, dass 
erhöhte IgE-Konzentrationen im Blutplasma unter anderem auf einer gestörten T-Zell-
Funktion beruhen, welche wiederum im Zusammenhang mit der Interleukin (IL)-4 Gen-
Expression, lokalisiert auf Chromosom 5, und der IL-4-Rezeptor Gen-Expression, lokalisiert 
auf Chromosom 16, stehen (WOLLENBERG et al. 2000). Außerdem wurden bei Menschen 
mit atopischen Erkrankungen Veränderung auf einem Arm des Chromosoms 11 (kodiert für 
β-Kette des FcεRI-Rezeptor) und genetische Variationen der Mastzell-Chymase, kodiert auf 
Chromosom 14, gefunden (WOLLENBERG et al. 2000). Darüber hinaus ist die Atopie des 
Menschen oft mit Genprodukten der Klasse II des Haupthistikompatibiltätskomplex (MHC) 
verbunden, welche auf Chromosom 6 kodiert sind. So wurde ein Zusammenhang zwischen 
bestimmten Human Leukocyte Antigen (HLA)-Allelen, bezeichnet als HLA-DR4 sowie 7 
(HLA-D-related), und dem Auftreten von Atopie festgestellt (ARON et al. 1996, ONO 2000). 
Von Bedeutung für die Entstehung der CAD scheinen ebenfalls Unterschiede in den MHC-
Komplexen des Hundes zu sein, die nach WAGNER et al. (2002) in 4 Klassen (Dog 
Leukocyte Antigen-A, DLA-B, -C und -D) eingeteilt werden. VRIESENDORP et al. (1975) 
fanden ein gehäuftes Auftreten der Kombination DLA-A3 und R15, sowie ein geringeres 
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Auftreten des Haplotyps 9,4 bei Hunden mit CAD im Gegensatz zu gesunden Tieren. Es 
könnten somit auch beim Hund genetisch-bedingte Veränderungen des Immunsystems an 
der Entstehung der CAD beteiligt sein. Zur klinischen Manifestation der Erkrankung kommt 
es aber wahrscheinlich erst durch das Zusammenspiel verschiedener endo- und exogener 
Faktoren.  
Die bedeutendsten exogenen Faktoren sind Allergene. Sie sind definiert als Antigene, die 
eine IgE-vermittelte Überempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp (Allergie) auslösen. Der 
Eintrittsweg dieser Allergene ist bis heute umstritten. Lange Zeit bestand die Annahme, dass 
der Respirationstrakt die Haupteintrittspforte sei, und die Allergene dann über den Blutweg 
zur Haut transportiert werden. Daher rührt auch der früher verwendete Begriff „Canine 
Allergic Inhalant Dermatitis“ (NESBITT 1978). Inzwischen geht man aber davon aus, dass 
beim Hund der Eintrittsweg direkt über die Haut von größerer Bedeutung ist. Ursache dafür 
könnte die gestörte Barrierefunktion der Haut (siehe Kapitel 2.2.1.3) bei Patienten mit Atopie 
sein (SCHMID et al. 2001). Außerdem manifestieren sich die Hautläsionen vorrangig an 
unbehaarten Mazerations- und Reibungsbereichen sowie als Zwischenzehenekzem 
(PRELAUD 2002).  
Entsprechend der geographischen Lage, den klimatischen und den Haltungsbedingungen 
spielen verschiedene Allergene eine Rolle. Das am häufigsten vorkommende Allergen beim 
Hund ist die Hausstaubmilbe Dermatophagoides farinae. Eine Allergie gegen D. farinae 
kommt in den USA bei 30% (SCHICK u. FADOK 1986 in Nordcarolina) bis 71% (NESBITT 
1978), in Europa bei 18% (KOCH u. PETERS 1994) bis 70% (SARIDOMICHELAKIS et al. 
1999) und in Japan bei 64% (MASUDA et al. 2000) der Hunde mit CAD vor. In den USA und 
Japan sind die Pollen von Bäumen und Gräsern sowie Schimmelpilzsporen von großer 
Bedeutung (NESBITT 1978, SCHICK u. FADOK 1986, MASUDA et al. 2000). Im Gegensatz 
dazu sind diese Allergene in Europa nicht so häufig Auslöser der CAD, hier stellen Epithelien 
von Menschen und Katzen wichtige Allergene für den Hund dar (KOCH u. PETERS 1994, 
STURE et al. 1995, SARIDOMICHELAKIS et al. 1999). Anhand der unterschiedlichen 
Allergene kann erklärt werden, dass die CAD saisonal, aber auch nicht-saisonal auftritt 
(SARIDOMICHELAKIS et al. 1999). 
Nach PRELAUD (2002) reagieren über 80% der an CAD erkrankten Hunde auf aerogene 
Allergene. Die Bedeutung von Nahrungsmittelallergenen bei der Entstehung der CAD ist 
noch nicht geklärt. ISHIDA et al. (2000) fanden positive Hautreaktionen verbunden mit einer 
Erhöhung von IgE-Antikörpern gegen bestimmte Nahrungsmittelallergene bei drei Hunden 
mit CAD. Des weiteren wurden einige Fälle beschrieben, wo erkrankte Hunde gut auf eine 
Eliminationsdiät ansprachen (VROOM 1995). 
 
Von pathophysiologischer Bedeutung sind die in den Hautläsionen von Patienten mit CAD 
vorkommenden stationären, antigenpräsentierenden Zellen (IgE-tragende Mastzellen und 
Langerhanszellen), die erstmals von OLIVRY et al. (1996) nachgewiesen wurden, sowie 
chemotaktisch rekrutierte Zellen (eosinophile, basophile und neutrophile Granulocyten, 
Makrophagen sowie Lymphocyten; OLIVRY et al. 1997). In der Pathogenese der CAD 
spielen dabei die stationären Zelltypen eine wichtige Rolle. So sind Mastzellen in erster Linie 
verantwortlich für das Auftreten der allergischen Sofortreaktion vom Typ I, indem sie nach 
der Kreuzvernetzung von zwei oberflächlich gebundenen IgE-Antikörpern über ein Allergen 
 
2  Literaturübersicht   5  
(bridging) degranulieren und entzündungsfördernde Mediatoren freisetzen (siehe Kapitel 
2.4). Außerdem sind sie an der Spätreaktion der CAD beteiligt (NAGAI et al. 2000). 
Langerhanszellen sind dendritische antigenpräsentierende Zellen, die zur zellulären 
Immunität der Haut beitragen, da sie Antigene über den MHC-Komplex binden und den T-
Lymphocyten präsentieren. Humane Langerhanszellen können auf ihrer Oberfläche 
außerdem drei verschiedene IgE-Rezeptoren exprimieren (niedrig-affine CD23/FcεRII-
Rezeptoren, hoch-affine FcεRI-Rezeptoren und das IgE-Bindungsprotein Galektin3/εBP; 
WOLLENBERG u. BIEBER 2000). Die Bindung von allergen-spezifischen IgE an die 
Langerhanszellen führt zum einen zur Aktivierung der Zellen und dadurch zur Abgabe von 
Mediatoren, die eosinophile Granulocyten und Makrophagen anlocken (OLIVRY et al. 1997), 
zum anderen werden die gebundenen Allergene zu den Lymphknoten transportiert und den 
T-Zellen präsentiert (NOVAK u. BIEBER 2000, BANFIELD et al. 2001). Das führt zur 
Ausbildung von CD4+ und CD8+ T-Helferzellen. Diese stimulieren wiederum B-Lymphocyten 
zur Bildung von allergen-spezifischem IgE. Die Expression der Oberflächenantigene (CD4 
oder CD8) und der T-Zell-Rezeptoren (αβ-Rezeptor oder γδ-Rezeptor) ist bei Mensch und 
Hund unterschiedlich. Der γδ-Rezeptor scheint nur beim Hund vorzukommen und besitzt die 
Fähigkeit, den Isotyp-Wechsel von IgM zu IgE in B-Lymphocyten zu induzieren (OLIVRY et 
al. 1997). 
Neben den stationären, antigenpräsentierenden Zellen sind auch chemotaktisch rekrutierte 
Zellen von Bedeutung. Anhand der produzierten Cytokine werden zwei Subtypen von T-
Helferzellen unterschieden. In der initialen Phase der CAD findet man in den betroffenen 
Hautarealen vor allem Th2-Zellen und deren Cytokine: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-16 und 
Interferon (IFN)-γ (NUTTALL et al. 2002a und b). IL-4 induziert die IgE-Synthese in B-
Lymphocyten. Eine erhöhte Expression von IL-4- und IL-5-mRNA in Monocyten von Hunden 
mit CAD wurde auch in der Studie von HAYASHIYA et al. (2002) beschrieben. Außerdem 
wurde in dieser Untersuchung bei den erkrankten Tieren eine Erhöhung der eosinophilen 
Granulocyten im Blut festgestellt. Diese Eosinphilie wird durch IL-5, einen wichtigen Faktor 
für die Differenzierung und Chemotaxis von eosinophilen Granulocyten, induziert. OLIVRY et 
al. (1997) konnten in der Haut von Hunden mit CAD intakte und degranulierte eosinophile 
Granulocyten nachweisen. Aktivierte Eosinophile bewirken über die Ausschüttung von IL-12 
eine Differenzierung der T-Helferzellen zu Th1-Zellen. Diese produzieren hauptsächlich IFN-γ 
und sind charakteristisch für die chronische Phase der CAD. In den Hautläsionen erkrankter 
Hunde konnte entsprechend eine Erhöhung der IFN-γ-Genexpression festgestellt werden 
(NUTTALL et al. 2002b).  
Beim Menschen mit atopischer Dermatitis gehen GREWE et al. (1998) davon aus, dass die 
Manifestation der Hautläsionen das Ergebnis der nacheinander stattfindenden Aktivierung 
von Th2- und Th1-Zellen ist. Beim Hund scheint dieser Pathomechanismus gleichfalls eine 
Schlüsselrolle zu spielen (SINKE et al. 2002). Das sich ändernde Th1/Th2-Verhältnis könnte 
auch Ursache für das unterschiedlich häufige Vorkommen von IgE sein. Da die Th2-Zellen 
die IgE-Bildung aktivieren, müßte in der initialen Phase der CAD IgE erhöht sein (SINKE et 
al. 2002), welches damit der extrinsischen (klassischen) Erkrankungsform entspräche. In der 
chronischen Phase liegt dann keine IgE-Erhöhung mehr vor, womit sich die intrinsische Form 
der CAD erklären ließe. 
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HILL et al. (1995) untersuchten die Immunglobulinkonzentrationen im Plasma von gesunden, 
an CAD erkrankten und mit Parasiten befallenen Hunden. Dabei konnte eine Erhöhung von 
IgE nur bei den mit Parasiten befallenen Tieren festgestellt werden, was damit zu erklären 
ist, dass IgE wichtig für die Abwehr gegen Parasiten ist. Bei anderen Untersuchungen von 
Tieren mit CAD konnten IgE-Antikörper gegen bestimmte Allergene nachgewiesen werden; 
so fanden LIAN und HALLIWELL (1998) spezifische IgE-Antikörper gegen Hausstaubmilben. 
In dieser Studie wurde auch die Bedeutung von IgGd, welches erstmals von WILLEMSE et 
al. (1985) beschrieben wurde, bei der CAD untersucht. Die Autoren kamen hier zu dem 
Schluss, dass IgGd eher eine protektive Rolle bei der CAD spielt, da es bei gesunden Tieren 
häufiger vorkommt als bei erkrankten. Dem gegenüber ist laut DAY und CORATO (1996) die 
Konzentration an allergenspezifischen IgG bei Hunden mit CAD erhöht. 
MELNIK (1990) sowie MELNIK und PLEWIG (1990, 1992) beschreiben einen weiteren 
Pathogenesemechanismus der atopischen Dermatitis beim Menschen. Die Autoren 
vermuten als Ursache der Erkrankung eine Funktionsstörung der T-Suppressor-Zellen, die 
zu einer gesteigerten IgE-Synthese der B-Lymphocyten führt. Normale T-Suppressor-Zellen, 
die Rezeptoren für die Prostaglandine (PG)E1 und E2 besitzen, haben eine stark hemmende 
Wirkung auf die B-Zell-Entwicklung. Bei Atopikern könnte somit ein Rezeptordefekt oder ein 
Mangel an Prostaglandinen vorliegen, welcher wiederum in einer Störung des Fettsäuren-
stoffwechsels begründet ist. 
Andererseits weisen WOLLENBERG und BIEBER (2000) auf die Möglichkeit hin, dass eine 
gesteigerte Phosphodiesteraseaktivität in Monocyten von Atopikern zu einer Verminderung 
von cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP) und damit zur gesteigerten Bildung von 
PGE2 führen kann. cAMP hat physiologisch einen inhibierenden Effekt auf die 
Mastzelldegranulation und der damit verbundenen Freisetzung entzündungsfördernder 
Mediatoren. Bei Fehlen von cAMP kann es somit zur Degranulation der Mastzellen kommen 
(JACKSON et al. 1996).  
Störungen des Fettstoffwechsels können ebenfalls einen Einfluss auf den Lipidgehalt der 
Haut und damit auf deren Barrierefunktion haben. YAMAMOTO et al. (1991) fanden im 
Stratum corneum der Haut von Menschen mit Atopie einen geringeren Anteil an Ceramiden. 
In diesen Ceramiden wurden außerdem erhöhte Konzentrationen von Ölsäure (C18:1n9) 
nachgewiesen. Diese sowie deren Metabolit Meadsäure (C20:3n9) werden bei einem 
Mangel an n3- und n6-Fettsäuren verstärkt gebildet und in Phospholipiden verestert. In 
Tierversuchen mit Ratten und Meerschweinchen äußerte sich die Gabe einer 
linolsäurearmen Diät in einer Abnahme der Linolsäure (LA) sowie einer Zunahme von 
C18:1n9 und C20:3n9 in den Phospholipiden der Haut (ZIBOH u. CHAPKIN 1987). Diese 
Veränderungen des Fettsäurenmusters und der Menge der Ceramide führt zu einer 
Erhöhung des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) und damit zu einer gestörten 
Barrierefunktion der Haut (PILGRAM et al. 2001). 
Bei Menschen mit atopischer Dermatitis wurden nicht nur verminderte Gehalte an LA 
sondern auch deren längerkettigen Metabolite (Gammalinolensäure=GLA, 
Dihomogammalinolensäure=DGLA, Arachidonsäure=AA) in Phospholipiden des Blutplasmas 
(BROWN u. HANSEN 1937, MANKU et al. 1982), in Erythrocyten (OLIWIECKI et al. 1991) 
und in den Phospholipiden der Haut nachgewiesen (SCHÄFER u. KRAGBALLE 1991b, 
MELNIK u. PLEWIG 1991). Diese Veränderungen wurden auch im Nabelvenenblut von 
 
2  Literaturübersicht   7  
Kindern an Atopie leidender Mütter und der Muttermilch dieser Frauen gefunden, was bei 
diesen Kindern zu einem erhöhten Risiko der Entstehung einer atopischen Erkrankung 
führen könnte (BECK et al. 2000, KANKAANPÄÄ et al. 2001). Des weiteren wurden bei 
Patienten mit Atopie veränderte Gehalte der aus diesen Fettsäuren gebildeten 
Entzündungsmediatoren festgestellt. RUZICKA et al. (1986) fanden in den Hautläsionen der 
Patienten eine signifikante Erhöhung von Leukotrien(LT) B4; PGE2 und Histamin waren 
dagegen unverändert. Bei einer weiteren Untersuchung an Atopikern stellten RUZICKA und 
RING (1987) eine erhöhte Freisetzung von PGE2, LTB4 und LTC4 aus neutrophilen 
Granulocyten nach der Stimulation mit Anti-IgE fest. Außerdem wurde in polymorphkernigen 
Leukocyten und Monocyten von Patienten mit Atopie eine deutliche Erhöhung der 
Leukotrienhydrolase gefunden, welche LTA4 zu LTB4 umwandelt (OKANO-MITANI et al. 
1996). LTB4 und somit auch Arachidonsäure scheinen wichtige Faktoren bei der Entstehung 
bzw. für die therapeutischen Eingriffsmöglichkeiten der atopischen Dermatitis des Menschen 
(siehe Kapitel 2.1.3.4) zu sein. 
Vergleichende Untersuchungen an Hunden mit CAD konnten nicht diese deutlichen 
Unterschiede des Fettsäurenmusters bei gesunden und erkrankten Hunden zeigen. SAEVIK 
et al. (2002) fanden geringere Konzentrationen an LA sowie erhöhte Konzentrationen der 
langkettigen n3-Fettsäuren Eicosapentaensäure (EPA) und Docosapentaensäure (DPA) im 
Plasma erkrankter Hunde im Vergleich zu gesunden Tieren; die LA-Metabolite DGLA und AA 
waren jedoch unverändert. Dagegen stellten TAUGBOL et al. (1998) im Plasma erkrankter 
Hunde eine erhöhte Konzentration an DGLA (C20:3n6) und eine erniedrigte Konzentration 
an Adrensäure (C22:4n6) fest. Untersuchungen der Lipidmediatoren bei an CAD erkrankten 
Hunden, die jedoch zum Teil mit Glucocorticoiden behandelt waren, zeigten keine 
Veränderung des LTB4-Gehaltes (KIETZMANN 1989). Die Konzentrationen der Leukotriene 
C, D und E wiesen ebenfalls keine Unterschiede bei erkrankten im Vergleich zu gesunden 
Hunden auf (MARSELLA u. NICKLIN 2001). Auch MÜLLER-PLETTENBERG (1989) fand 
keinen Unterschied der Leukotrienkonzentration in der Haut allergischer und gesunder 
Hunde. Der PGE2-Gehalt der Haut war bei den erkrankten im Vergleich zu den gesunden 
Tieren jedoch deutlich erhöht. 
 
 
2.1.2 Klinisches Bild und Diagnose 
 
Der größte Teil (ca. 70%) der an CAD erkrankten Hunde zeigt erste klinische Anzeichen im 
Alter von 1-3 Jahren (NESBITT 1978, WILLEMSE u. VAN DEN BROM 1983, SCOTT et al. 
1995). Es gibt aber auch Fälle, wo die Erkrankung bereits im Alter von 6 Monaten oder erst 
im Alter von 7 Jahren auftrat (NESBITT 1978). 
Das Hauptsymptom der CAD ist starker Juckreiz (NESBITT 1978, WILLEMSE u. VAN DEN 
BROM 1983). Dieser äußert sich durch Lecken oder Beißen an den Extremitäten und 
Scheuern des Kopfes an Gegenständen (WILLEMSE 1991). Dazu kommen anfangs 
Hautläsionen in Form von Erythem und Papeln. Auch eine Rotfärbung der Haare kann 
beobachtet werden. Neben Kopf und Pfoten sind die Axillargegend (NESBITT 1978), die 
Inguinalgegend sowie die Extensor- und Flexorseite verschiedener Gelenke betroffen 
(WILLEMSE u. VAN DEN BROM 1983). 
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Durch Selbsttraumatisierung kommt es zum Auftreten sekundärer Veränderungen, wie 
Abschürfungen, Lichenifikation, Alopezie und Hypermelanose (Abb. 1). Weiterhin können 
Komplikationen in Form von Pyodermien (WILLEMSE u. VAN DEN BROM 1983) oder 
Malassezia-Dermatitiden auftreten (Abb. 2). Bei ungefähr der Hälfte der an CAD erkrankten 
Hunde kann eine erythematös-ceruminöse Otitis beobachtet werden (PRELAUD 2002). 










































Abbildung 1: Atopische Dermatitis:
Lichenifikation der Achseln bei
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Nachgeordnete Kriterien (nicht-validiert, Warnzeichen): 
• Rasse- oder Familienprädisposition 
• Seit mehr als 2 Jahren bestehende chronische oder rezidivierende Dermatitis 
• Mattes Fell 
• Läsionen an der Hinterhandfalte 
• Leckdermatitis 
• Hyperhidrose 
• Frühere Fälle von Urtikaria oder Angioödem 
• Saisonale Verschlimmerung der Symptome 
• Verschlimmerung bei Auslauf im Grünen 
• Veränderte Symptome je nach Aufenthaltsort. 
 
In der Praxis häufig genutzte Testverfahren wie der Intrakutantest, der Basophilen-
Degranulationstest sowie der Antikörpernachweis dienen nicht zur Diagnostik, sondern zur 
Auswahl einer spezifischen Therapie (Eliminierung von Flöhen, hypoallergene Nahrung, 
Immunotherapie, nur symptomatische Therapie; PRELAUD 2002). Der Intrakutantest hat 
seine Bedeutung vor allem darin, ein spezielles Allergen zu ermitteln, gegen das eine 
gezielte Desensibilisierung des Patienten bzw. eine Einschränkung des Kontaktes 
vorgenommen werden kann (KOCH u. PETERS 1994). Im Hinblick auf den Eintrittsweg der 
Allergene über die Haut ist der Epikutantest („Patch Test“ oder „Läppchentest“), der bereits 
zum Allergennachweis beim Kontaktekzem verwendet wird, auch bei der CAD sinnvoll. Ein 
weiteres Testsystem stellt der Basophilen-Degranulationstest dar, der bei 89% der 
untersuchten Hunde übereinstimmende Ergebnisse mit dem Hauttest zeigte (SAINTE-
LAUDY u. PROST 1996, PROST 1998).  
Des weiteren kann man serologische Verfahren für den Nachweis allergenspezifischer 
Antikörper nutzen. Diese Tests beruhen auf den Prinzipien der Radioallergosorbent (RAST)-
bzw. „enzym-linked immunosorbent assay“ (ELISA)-Technik. DE BOER et al. (1993) 
beschrieben die Herstellung monoklonaler Antikörper gegen canines IgE und IgG. 
Monoklonale Antikörper haben den Vorteil, dass sie nicht wie polyklonale Antikörper 
gleichermaßen mit IgE und IgG reagieren. Mittels monoklonaler Antikörper konnten 
Streifentests entwickelt werden (z.B. CMG IMMUNODOT), die eine gute Spezifität besitzen 
und für die Praxis ein geeignetes Testsystem darstellen (DERER et al. 1998, HÄMMERLING 





Nach sorgfältiger Anamnese, klinischer Untersuchung, Ausschluss der Differentialdiagnosen 
(Flohstich-, Kontakt-, Futtermittel- oder Arzneimittelallergie, Scabies, Follikulitis) und 
Identifizierung der relevanten Allergene können die nachfolgend aufgeführten 
Therapiemöglichkeiten angewendet werden. 




Nach WILLEMSE (1990b) stellt die Vermeidung des Allergenkontaktes den einfachsten und 
wirksamsten Weg der Therapie dar. PRELAUD (2002) gibt an, dass man die häufigsten 
Allergene in Innenräumen, die Hausstaubmilben mit Abtötung bzw. Unterbrechung des 




2.1.3.2 Spezifische Immunotherapie 
 
Die spezifische Immunotherapie (auch Hypo- oder Desensibilisierung) stellt neben der 
Allergenvermeidung und der symptomatischen Therapie eine praxisrelevante 
Behandlungsmethode dar (NESBITT 1978, WILLEMSE et al. 1984, MÜNSTER u. MITSCH 
1996). Dabei werden die verantwortlichen Allergene regelmäßig, in aufsteigender 
Konzentration und über einen längeren Zeitraum hinweg subkutan injiziert, was zu einer 
Modulation der Immunantwort und damit zur Verminderung der klinischen Symptomatik führt 
(MÜNSTER u. MITSCH 1996). Der Wirkungsmechanismus der spezifischen Immunotherapie 
beim Hund ist noch nicht geklärt, es gibt aber verschiedene Hypothesen (SCOTT et al. 
1995): 
 
1. Senkung des IgE-Spiegels (bisher nur beim Mensch beschrieben; MÜNSTER u. MITSCH 
1996), 
2. Verminderte Reaktivität der Mastzellen und Basophilen (von DURHAM et al. 1999 beim 
Mensch belegt), 
3. Induktion blockierender Antikörper (Nachweis der Zunahme von allergenspezifischem 
IgG beim Hund; HITES et al. 1989), 
4. Toleranzentwicklung durch Erzeugung allergenspezifischer Suppressorzellen 
(WILLEMSE et al. 1984). 
 
Beim Mensch wurde außerdem ein Umschalten der Th2- zu Th1-Lymphocyten beobachtet, 
was an einem Abfall von IL-4 und einer Zunahme von IFN-γ nach der Immunotherapie 
erkennbar war (SECRIST et al. 1993, JUTEL et al. 1995, DURHAM et al. 1999).  
Für die Durchführung der Immunotherapie beim erkrankten Hund gibt es verschiedene 
Behandlungsprotokolle. Die Unterschiede bestehen zum einen in den Applikationsintervallen 
und zum anderen in der Form der Allergenextrakte. Beim Hund können die Allergene als 
Tyrosinadsorbate (MÜNSTER u. MITSCH 1996), Aluminiumhydroxidadsorbate, wässrige 
Extrakte oder Emulsionen mit Propylenglycol, Glycerin oder Paraffinöl eingesetzt werden 
(NESBITT 1978, DE BOER 1989).  
Der Therapieerfolg liegt bei den meisten Studien zwischen 50 und 80% (BAKER 1969, 
NESBITT 1978, DE BOER 1989, MÜNSTER u. MITSCH 1996, NUTTALL et al. 1998, ZUR et 
al. 2002). Schlechte Therapieerfolge wurden vor allem bei älteren Hunden beschrieben 




2  Literaturübersicht   11  
2.1.3.3 Steroidale Antiphlogistika 
 
Die Behandlung an CAD erkrankter Hunde mittels Glucocorticoiden stellt die effektivste 
Maßnahme bei der Behandlung des Juckreizes und der entzündlichen Hautveränderungen 
dar. Die Wirkmechanismen sind bis jetzt noch nicht vollständig geklärt. Glucocorticoide 
können bestimmte Zellpopulationen (Lymphocyten, Makrophagen, Granulocyten, Mastzellen) 
und deren Mediatoren beeinflussen. Die wichtigsten entzündungshemmenden Effekte 
beruhen zum einen auf der Hemmung der Genexpression bestimmter 
Transkriptionsfaktoren. So wird beispielsweise in T-Lymphocyten die Synthese von 
Cytokinen (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IFN-γ) verringert (OLIVRY u. SOUSA 2001). 
Andererseits können Glucocorticoide auch Gene zur Translation bestimmter Proteine (z.B. 
Lipocortin-1) aktivieren. Lipocortin-1 hemmt die Phospholipase(PL) A2, welche Fettsäuren 
(vorwiegend Arachidonsäure) aus den Phospholipiden der Zellmembran freisetzt. 
Arachidonsäure ist die Vorstufe stark entzündungsfördernder Lipidmediatoren (OLIVRY u. 
SOUSA 2001; siehe Kapitel 2.2.2 ). Die Hemmung der PLA2 führt außerdem zu einer 
geringeren Freisetzung präformierter Entzündungsmediatoren aus Mastzellen (WILLEMSE 
1990a). Weiterhin wird eine Synthese von Ribonucleasen beschrieben, die dazu führt, dass 
die mRNA der induzierten Cyclooxygenase (COX-2), welche die Bildung der 
entzündungsfördernden Lipidmediatoren verursacht (siehe Kapitel 2.2.2), inaktiviert wird 
(OLIVRY u. SOUSA 2001). Auch Veränderungen der Oberflächenstrukturen von Zellen im 
Bereich von Rezeptoren (FcεRI) durch Glucocorticoide werden diskutiert (WILLEMSE 
1990a).  
Die lokale Anwendung von Glucocorticoiden ist möglich, wird aber selten vorgenommen. DE 
BOER und COOLEY (2000) testeten in einem Versuch zur Induktion der Sofortreaktion beim 
gesunden Hund den entzündungshemmenden Effekt von Triamcinolonspray und konnten 
gute Ergebnisse erzielen, außer bei der Induktion mit Histamin. Diese Ergebnisse wurden bei 
Hunden mit allergischem Juckreiz verifiziert (OLIVRY u. SOUSA 2001). 
Die systemische Glucocorticoidgabe ist in der Allergiebehandlung sehr wirksam und findet 
deshalb häufige Anwendung. Nach WILLEMSE (1990a) sind besonders Hunde mit 
saisonalen Symptomen, Hunde über 10 Jahren sowie Tiere, bei denen das kausale Agens 
nicht zu identifizieren ist, für eine systemische Glucocorticoidtherapie geeignet. SCOTT et al. 
(1995) empfehlen eine initiale Behandlung mit Prednison oder Prednisolon (1mg / kg 
Körpermasse = KM) oral einmal täglich für 5-10 Tage. Danach sollte die Dosis möglichst 
gesenkt (0,25-0,5 mg / kg KM) und alle 2 Tage verabreicht werden. FERRER et al. (1999) 
erreichten in einer vergleichenden Studie bei erkrankten Hunden eine Reduzierung des 
Juckreizes um 48% (bei hoher Prednisondosis) und 56% (bei niedriger Dosis) sowie eine 
Reduzierung der Hautläsionen von 61 bzw. 65%. 
Bei der Dauertherapie mit Glucocorticoiden können vielfältige Nebenwirkungen auftreten 
(BEHREND u. KEMPPAINEN 1997). Ein wichtiges Problem ist der Hyperadrenocorticismus, 
der sich in Polyurie, Polydipsie, Polyphagie, Alopezie und Obesitas äußern kann. Weiterhin 
können Pankreatitiden und Magenulcera sowie die Anfälligkeit für mikrobielle Infektionen auf 
die Glucocorticoidgabe zurückzuführen sein. Um diesen Nebenwirkung entgegenzuwirken, 
ist es sinnvoll, verschiedene Therapien zu kombinieren. So gelang es beispielsweise 
NESBITT (1978), bei 48,5% der mittels spezifischer Immunotherapie behandelten Hunde die 
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Glucocorticoiddosis auf ein Fünftel der Ausgangsdosis zu senken. BOND und LLOYD (1994) 
erreichten eine Reduzierung oder Eliminierung der Prednisolongabe durch eine zusätzliche 
Verabreichung essentieller Fettsäuren. 
 
 
2.1.3.4 Therapeutische Anwendung von Fettsäuren in der Dermatologie 
 
BROWN und HANSEN (1937) führten erstmals eine erfolgreiche Behandlung von Kindern 
mit atopischer Dermatitis mittels einer linolsäurereichen Diät durch. Vor der Therapie 
besaßen die Patienten niedrige Konzentrationen an Linol- und Arachidonsäure im Serum. 
Nach der Gabe der Diät stieg die Konzentration von LA im Serum an, wogegen die von AA 
erniedrigt blieb. Seit dieser ersten erfolgreichen Studie wurden weitere 
Behandlungsmöglichkeiten der atopischen Dermatitis mit verschiedenen Fettsäuren mit 
unterschiedlichen Erfolgen durchgeführt. Da diese Therapie kostengünstig und weitgehend 
ohne Nebenwirkungen ist, stellt sie eine Alternative bzw. Ergänzung zur 
Glucocorticoidtherapie dar. 
Prinzipiell besteht bei der therapeutischen Anwendung von Fettsäuren die Möglichkeit der 
lokalen oder der systemischen Applikation. Die lokale Verabreichung einer ceramid- und 
fettsäurehaltigen Lotion an Menschen mit atopischer Dermatitis führte zur Verbesserung der 
Hautbeschaffenheit (Reduzierung von Trockenheit und Schuppen) sowie zur Verminderung 
von Juckreiz und Hautrötung (BERARDESCA et al. 2001). Mit einer Eicosapentaensäure 
(EPA)- und Docosahexaensäure (DHA)-haltigen Salbe konnten ebenfalls zufriedenstellende 
Ergebnisse erzielt werden (WATANABE u. KURODA 1999). Die systemische Wirkung der 
über die Nahrung zugesetzten Fettsäuren beruht u.a. auf deren Modulation der 
Prostaglandin- und Leukotriensynthese, der Hemmung der Cytokinproduktion sowie deren 
Beteiligung an der epidermalen Lipidbarriere (OLIVRY et al. 2001c, siehe Kapitel 2.2). 
Den Anlass für eine Therapie der atopischen Dermatitis mit Fettsäuren gab die Erkenntnis, 
dass bei Menschen mit Atopie eine verminderte Umwandlung von Linol- zu 
Gammalinolensäure vorliegt (MANKU et al. 1982). Darauf beruhend wurde eine orale 
Verabreichung mit GLA-reichen Nachtkerzenöl propagiert. Eine weitere Verlängerung von 
GLA zu Dihomogammalinolensäure konnte in Enzympräparationen der Haut (CHAPKIN et 
al. 1986) und im Plasma gesunder Menschen (HORROBIN et al. 1991) festgestellt werden. 
Auch in den neutrophilen Granulocyten und der Epidermis von Atopikern konnte nach der 
Verabreichung von Nachtkerzenöl eine Erhöhung von DGLA gemessen werden (SCHÄFER 
u. KRAGBALLE 1991b). DGLA dient dann statt Arachidonsäure als Substrat der 
Cyclooxygenase. Das dabei entstehende PGE1 stimuliert die Bildung von cAMP, welches  
die Aktivierung der Phospholipase hemmt, was wiederum zu einer verminderten Freisetzung 
von AA führt (HORROBIN 2000). Des weiteren hemmt das Lipoxygenaseprodukt der DGLA 
(15-Hydroxyeicosatriensäure=HETrE) die Bildung des entzündungsfördernden LTB4. Dieser 
Effekt wurde an Entzündungszellen aus der Bauchhöhlenflüssigkeit von Ratten (KAKU et al. 
2001), an der Haut von Meerschweinchen (MILLER et al. 1990) sowie an den neutrophilen 
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MORSE et al. (1989) verglichen die Ergebnisse ihrer Studie mit 9 weiteren Untersuchungen 
zur Therapie der atopischen Dermatitis des Menschen mit Nachtkerzenöl (Epogam) und 
kamen zu dem Schluß, dass dadurch generell eine Verbesserung des klinischen Bildes im 
Zusammenhang mit einer Erhöhung von DGLA und AA im Plasma der Patienten erzielt 
wurde. Außerdem wurde von ihnen ein dosisabhängiger Effekt von GLA gezeigt. Die stärkste 
Wirkung wurde mit einer täglichen Dosis von 6 g erreicht. WRIGHT (1985) erzielte ebenfalls 
eine Besserung der klinischen Symptome mit einer Tagesdosis von 4 und 6 g GLA. Bei der 
Therapie der atopischen Dermatitis bei Kindern führte (BIAGI et al. 1994) eine tägliche Gabe 
von 0,5 g Nachtkerzenöl pro kg KM zur Verbesserung des klinischen Bildes. Andere 
Untersuchungen, z.B. BERTH-JONES u. GRAHAM-BROWN (1993) sowie HENZ et al. 
(1999), konnten keinen Effekt von GLA bei Atopikern nachweisen. Der fehlende 
Therapieerfolg könnte auf die gleichzeitige Gabe von Glucocorticoiden zurückzuführen sein, 
da diese evtl. den Effekt der GLA blockieren (HORROBIN 2000). 
 
Neben der Verabreichung von n6-Fettsäuren besteht auch die Möglichkeit des systemischen 
Einsatzes der n3-Fettsäuren EPA und DHA, die vor allem in Fischöl vorkommen. Die 
Wirkungsweise dieser Fettsäuren scheint darauf zu beruhen, dass sie anstelle von 
Arachidonsäure in die Membranen bestimmter Zellen (Monocyten, Makrophagen, neutrophile 
und andere Granulocyten, Lymphocyten und vermutlich Mastzellen sowie Epithelzellen) 
eingebaut werden können und deren Eigenschaften verändern (CALDER u. MILES 2000, 
siehe Kapitel 2.2). JAMES et al. (1991) stellten in den Leukocyten von Ratten nach der 
Fütterung von Fischöl eine deutliche Verschiebung der Produktion von LTB4 zum weniger 
entzündungsfördernden LTB5 fest. Bei Meerschweinchen wurde nach einer Fischölgabe eine 
Anreicherung des entzündungshemmenden EPA-Metaboliten 15-Hydroxyeicosapentaen-
säure (HEPE) und des ebenfalls entzündungshemmenden DHA-Metaboliten 17-Hydroxy-
docosahexaensäure (HDoHE) gemessen (MILLER et al. 1990 und 1991). MANTZIORIS et 
al. (2000) stellten nach der Verabreichung einer mit n3-Fettsäuren angereicherten Diät an 
klinisch gesunde Menschen eine deutliche Abnahme von Substanzen (Thromboxan(TX)B2, 
PGE2 und IL-1) fest, die die Symptome der atopischen Dermatitis fördern. Mit der Gabe von 
Fischöl an Menschen mit Atopie konnte eine Verbesserung des klinischen Bildes bewirkt 
werden (BJORNEBOE et al. 1987, SOYLAND et al. 1994). Dafür wurde eine tägliche Dosis 
von 6 g Fischöl (SOYLAND et al. 1994) oder 10 g Fischölkapseln, welche 1,8 g EPA und 
zusätzlich Vitamin E enthielten (BJORNEBOE et al. 1987) verabreicht. 
Der Wirkmechanismus von essentiellen Fettsäuren bei der Therapie der CAD ist noch nicht 
vollständig geklärt. Einige Autoren gehen davon aus, dass ähnlich wie bei Menschen mit 
Atopie eine Störung der Umwandlung von LA zu GLA vorliegt (SCOTT et al. 1997) andere 
schließen diese Störung aus (SAEVIK et al. 2002). MARSH et al. (2000) fanden nach der 
Verabreichung einer zink- und linolsäurereichen Diät an gesunde ältere Hunde eine deutliche 
Herabsetzung des TEWL und einen positiven Effekt auf Haut und Haarkleid. Auch REES et 
al. (2001) zeigten bei gesunden Hunden, die eine fettsäurereiche Diät erhielten, im 
Zusammenhang mit einem Anstieg der Konzentrationen an Linol- bzw. α-Linolensäure im 
Plasma eine verbesserte Beschaffenheit von Haut und Haarkleid. Zuvor hatten die Autoren 
bereits festgestellt, dass die Gabe einer α-linolensäurereichen Diät zur Anreicherung von n3-
Fettsäuren (besonders EPA) im Plasma gesunder Hunde führt (BAUER et al. 1998). Die 
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Beeinflussung des Fettsäurenmusters der Körperlipide durch über die Nahrung verabreichte 
Fettsäuren konnte noch in weiteren Untersuchungen an gesunden Hunden gezeigt werden. 
Die Gabe von Fischöl bedingt eine Erhöhung von DHA und EPA im Plasma (HANSEN et al. 
1998). In Abhängigkeit von der Diät treten ebenfalls Veränderungen der Fettsäuren im 
Plasma und den Membranen von neutrophilen Granulocyten ein (BAUER et al. 2002). Ein 
Einfluss diätetisch verabreichter Fettsäuren auf die Fettsäurenzusammensetzung der Haut 
wurde von CAMPBELL und DORN (1992) sowie CAMPBELL et al. (1995) beschrieben. Um 
diese Veränderungen für eine längere Zeit aufrecht zu erhalten, sollte die Diät mindestens 
über 12 Wochen verabreicht werden (OLIVRY et al. 2001c). Der Zusammenhang zwischen 
dem Verhältnis von n3- und n6-Fettsäuren in der Diät, den Konzentrationen dieser 
Fettsäuren im Plasma sowie der Bildung von Entzündungsmediatoren wurde von WANDER 
et al. (1997) bei gesunden Hunden untersucht. Bei diesen Tieren wurden nach einer 
fischölreichen Diät signifikante Erhöhungen der Konzentrationen der n3-Fettsäuren (EPA 
und DHA) sowie eine deutliche Senkung von PGE2 im Plasma ermittelt. Nach der Gabe von 
n3-Fettsäuren ist eine signifikante Erhöhung von PGE3 in den Monocyten gesunder Hunde 
festzustellen (KEARNS et al. 1999). Auch die Bildung der Leukotriene B4 oder B5 ist 
abhängig von der Fettsäurenzusammensetzung der Nahrung (VAUGHN et al. 1994, BYRNE 
et al. 2000, siehe Kapitel 2.2). 
 
Die ersten klinischen Studien über die Anwendung von Fettsäuren zur Behandlung von 
Hunden mit CAD wurden von OLIVRY et al. (2001c) vergleichend zusammengefasst. Eine 
Verbesserung der klinischen Symptomatik wurde in keinem (SCOTT u. MILLER 1990) bis zu 
40% der Fälle (PUKAY 1987) festgestellt. Die stark differierenden Ergebnisse lassen sich 
durch unterschiedliche Versuchsbedingungen erklären. Es handelte sich meist um offene 
Experimente ohne Placebokontrolle und mit großen Unterschieden bei der verabreichten 
Dosis oder der Therapiedauer. So wurden durch die Verabreichung der gleichen Menge (1 
Kapsel / 9 kg KM) an DVM Derm Caps (269 mg LA, 10,2 mg GLA, 0,4 mg α-
Linolensäure=LnA, 15 mg EPA, 10 mg DHA und Vitamin E) sehr verschiedene Resultate 
erzielt. Es gelang damit eine 50%-ige Reduzierung des Juckreizes bei 5% (SCOTT et al. 
1992), 11% (SCOTT u. BÜRGER 1988), 17% (MILLER et al. 1992), 27% (PARADIS et al. 
1991), 31% (MILLER et al. 1989) oder 40% (PUKAY 1987) der behandelten Tiere. Die erste 
Untersuchung zur Dosisabhängigkeit von SCOTT und MILLER (1990) hatte bereits gezeigt, 
dass eine Verdopplung der täglichen Dosis an DVM Derm Caps (2 Kapseln / 9 kg KM) 
keine weitere Reduzierung des Juckreizes bewirkte. 
Des weiteren untersuchten SCOTT et al. (1992) die Wirkung von DVM Derm Caps im 
Vergleich zu EfaVet (277 mg LA, 30,8 mg GLA, 10,3 mg EPA, 6,8 mg DHA, Vitamine und 
Mineralstoffe), Nachtkerzenöl (320 mg LA, 40 mg GLA, Vitamin E) und Fischöl (90 mg EPA, 
60 mg DHA, Vitamin E). Jedem der 20 erkrankten Hunde wurde jedes Produkt 2 Wochen 
lang verabreicht. Während dieser 8 Wochen wurde bei 25% der behandelten Tiere ein 
exzellentes bis gutes Ergebnis bei der Reduzierung des Juckreizes erreicht. Dabei führte bei 
2 Hunden die Gabe von Nachtkerzenöl, bei 1 Hund die Gabe von EfaVet, bei 1 Hund die 
Gabe von DVM Derm Caps allein und bei einem weiteren Hund die Gabe von DVM Derm 
Caps und Fischöl zum Erfolg.  
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Seitdem wurden weitere placebokontrollierte Untersuchungen mit verschiedenen Präparaten 
vorgenommen, die in der nachfolgenden Tabelle (Tab. 2) zusammengefasst sind: 
 
Tabelle 2: Therapeutische Anwendung von Fettsäuren beim Hund  
 
Autor           Tiere     Dauer            Präparat  Dosis        Erfolg 
(Jahr)            (Wochen) 
SCARFF u.    35       9        EPO      3g/10kg KM/d  17% Verbesserung  
LLOYD  des klinischen Bildes 
(1992)          
 
BOND u.    21       8       EfaVet      4,1K/10kg KM/d 
LLOYD      A 11      A  nur EfaVet  9/11 Verbesserung 
(1992)      B 10      B  Wechsel zu  Verschlechterung 
           Olivenöl  des klinischen Bildes 
 
LOGAS u.    16       6      FO      1K/4,55kg KM/d  9/16 Verbesserung  
KUNKLE     (180mg EPA+  des klinischen Bildes 
(1994)     120mg DHA / K) 
 
STURE u.    A 30       9        Kapseln        3K/10kg KM/d   26/30 Verbesserung  
LLOYD     (430mg EPO+  des klinischen Bildes 
(1995)     107mg FO+ 
     10mg Vitamin E / K) 
     B 26      68     dito.       4,21K/kg KM/d  19/26 Kontrolle des  
    (durchschnittlich)  Juckreizes 
 
HARVEY    21       8        BSO+FO       A 0,5K/kg KM/d  49% 
(1999)     (42mg GLA       B 1K/kg KM/d  57% Reduzierung  
     4,2mg EPA+  der klinischen 
     2,7mg DHA / K)  Symptome 
 
 
Verwendete Abkürzungen: EPO = Nachtkerzenöl, LA = Linolsäure, GLA = Gammalinolensäure, EPA = 
Eicosapentaensäure, DHA = Docosahexaensäure, FO = Fischöl, BSO = Borretschsamenöl, K = 
Kapsel, EfaVet = 277 mg LA + 30,8 mg GLA + 10,3 mg EPA + 6,8 mg DHA + Vitamine + 
Mineralstoffe, KM = Körpermasse 
 
 
Nach OLIVRY et al. (2001c) gibt es 3 Studien, die die Wirkung von kommerziell erhältlichen 
antiallergischen Futtermitteln mit einem Verhältnis der essentiellen n6- zu n3- Fettsäuren von 
5 zu 1 untersuchten. Mit diesen Futtermitteln gelang eine Reduzierung des Juckreizes auf 
die Hälfte bei 43-45% der erkrankten Hunde (SCHICK et al. 1996, SCOTT et al. 1997, 
ROSYCHUK u. SCOTT-FIESELER 2000). 
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2.1.3.5 Weitere pharmakologische Therapieansätze 
 
Antihistaminika, z.B. Terfenadin, zeigten in der Therapie der atopischen Dermatitis des 
Hundes kaum eine Wirkung auf Juckreiz oder andere Symptome (SCOTT et al. 1994). 
Antihistaminika zusammen mit essentiellen Fettsäuren (EfaVet 660) verabreicht, führten zu 
einer signifikanten Verbesserung von Juckreiz und klinischen Erscheinungen der CAD 
(PATERSON 1995). Danach wurde durch die alleinige Gabe von essentiellen Fettsäuren ein 
gleichbleibendes Krankheitsbild erhalten. 
Die Leukotriensynthese stellt einen weiteren therapeutischen Ansatzpunkt dar (vgl. Kap. 
2.2.2). Außerdem gelang mit dem Phosphodiesterase-4-Hemmer Arofyllin eine deutliche 
Reduzierung der klinischen Symptome bei an CAD erkrankten Hunden; die orale Aufnahme 
dieser Substanz ist jedoch mit starken Nebenwirkungen vergesellschaftet (FERRER et al. 
1999). Mit der Verabreichung von Cyclosporin konnte bei 86% der an CAD erkrankten 
Hunde eine exzellente Verbesserung des klinischen Bildes erreicht werden (OLIVRY et al. 
2002). Auch mit der Gabe von Pentoxyfillin, einem Hemmstoff der Interleukinsynthese, 
erfolgte eine Minderung des Juckreizes bei erkrankten Hunden (MARSELLA u. NICKLIN 
2000). DE BOER et al. (1992) erreichten mit der Verbindung AHR-13268, die als 
Antihistaminikum, Mastzellstabilisator und gegen Leukotriene wirkt bei 11 der 29 erkrankten 
Hunde eine Reduzierung des Juckreizes und der Hautläsionen.  
 
Des weiteren werden bei der Behandlung der atopischen Dermatitis des Menschen 
Farbstoffe (z.B. Pyoktanin, Brillantgrün), teer-, ichthyol oder harnstoffhaltige Salben sowie 
pflanzliche Produkte (z.B. Cardiospermum halicacabum, SADIQUE et al.1987, GRIMME u. 
AUGUSTIN 1999) eingesetzt. Diese könnten auch beim Hund eine Ergänzung oder 
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Fettsäuren bestehen grundsätzlich aus einer vorrangig unverzweigten und durch die 
Synthese aus C2-Körpern meist geradzahligen Kohlenwasserstoffkette mit einer 
endständigen Carboxylgruppe. Nach dem Vorliegen von Doppelbindungen unterscheidet 
man gesättigte und ungesättigte Fettsäuren. Die physiologisch vorkommenden ungesättigten 
Fettsäuren enthalten eine oder mehrere isolierte cis-Doppelbindungen. Sie kommen im 
Organismus zum geringen Teil frei vor, hauptsächlich sind sie jedoch Bausteine von 
Phosphoglyceriden, Glycolipiden, Sphingolipiden oder Cholesterinestern. 
Die Einteilung der ungesättigten Fettsäuren erfolgt anhand der Stellung der Doppelbindung. 
Die Deltanomenklatur gibt die Stellung der ersten Doppelbindung zum Carboxylende an und 
die Omeganomenklatur (n-Nomenklatur) beschreibt die erste Doppelbindung vom 




n9-Familie: Ölsäure  



















n3-Familie: α-Linolensäure (LnA) 
  C18:3n3 
 
Abbildung 3: Fettsäurenfamilien nach ZIB
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2.2.1.1 Elongation und Desaturierung langkettiger Fettsäuren 
 
Die Fettsäuren der Fettsäurenfamilien werden durch Verlängerung (Elongation) und 
Einführung von alternierenden Doppelbindungen (Desaturierung) in ihre längerkettigen 
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Der ∆6-Desaturase wird die Schlüsselfunktion zugeschrieben, da sie den 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Fettsäurenumwandlung katalysiert. Die Aktivität 
des Enzyms wird wahrscheinlich durch das Vorhandensein von Zinkionen reguliert und 
nimmt im Alter ab. Des weiteren liegen tierartliche Unterschiede vor. So weisen z.B. Ratten 
die höchste und Katzen eine sehr geringe Enzymaktivität auf (SARDESAI 1992b). Weiterhin 
besitzt die ∆6-Desaturase in Abhängigkeit von der Anzahl der Doppelbindungen und der 
daraus resultierenden sterischen Konfiguration die höchste Affinität zu α-Linolensäure, 
gefolgt von Linol- und Ölsäure (SARDESAI 1992b). α-Linolensäure ist somit in der Lage, die 
Desaturierung von Linolsäure zu hemmen. Bei einem Mangel von Linol- und α-Linolensäure 
wird verstärkt Ölsäure als Substrat genutzt, was zu einer Akkumulation von Meadsäure 
(C20:3n9) in Geweben führt (SARDESAI 1992b). In isolierten Microsomen der Leber von 
Hunden erfolgte ebenfalls eine bevorzugte Umsetzung von α-Linolensäure vor Linolsäure 
durch die ∆6-Desaturase. Beim gleichzeitigen Vorliegen erhöhter Linolsäurekonzentrationen 
wurde jedoch die Umsetzung von α-Linolensäure gehemmt (DUNBAR u. BAUER 2002). 
Nach dieser Einführung der Doppelbindung durch die ∆6-Desaturase können die gebildeten 
Fettsäuren um zwei weitere Kohlenstoffatome verlängert werden und anschließend kann 
wieder eine Doppelbindung diesmal durch die ∆5-Desaturase eingeführt werden. Nach 
PEREIRA et al. (2003) kommt dieses Enzym vor allem in der Nebenniere, der Leber und im 
Gehirn vor. Die Aktivität der ∆5-Desaturase wird wahrscheinlich durch die in der Nahrung 
enthaltenen Fettsäuren reguliert. PEREIRA et al. (2003) geben außerdem an, dass es eine 
Desaturase gibt, die eine ∆5- und eine ∆6-Desaturaseaktivität besitzt. Dieses Enzym konnte 
bereits in Fischen nachgewiesen werden und besitzt ebenfalls eine Präferenz für n3-
Fettsäuren (HASTINGS et al. 2001).  
Für die Bildung von DHA (C22:6n3) aus EPA (C20:5n3) werden in der Literatur verschiedene 
Wege beschrieben. Dabei scheint der in Abbildung 4 dargestellte Weg der wahrscheinlichste 
zu sein (SPRECHER et al. 1995, DUFFIN et al. 2001, PEREIRA et al. 2003). Die Autoren 
vermuten, dass EPA zu DPA (C22:5n3) und dann weiter zu C24:5n3 verlängert wird. Danach 
erfolgt eine Desaturierung zu C24:6n3 über eine ∆6-Desaturase gefolgt von einer 
Retrokonversion (Kürzung der Kohlenstoffkette um 2 C-Atome) zu DHA. In einem Modell 
kultivierter Hautfibroblasten scheint die gleiche ∆6-Desaturase an der Kohlenstoffkette mit 18 
und mit 24 Atomen zu wirken (WILLIARD et al. 2001). In anderen Geweben kann jedoch das 
Vorkommen von kettenlängenspezifischen ∆6-Desaturasen nicht ausgeschlossen werden. 
Analog dazu kann dieser Syntheseweg auch bei n6-Fettsäuren stattfinden (SPRECHER et 
al. 1995, WILLIARD et al. 2001, PEREIRA et al. 2003). ROSENTHAL et al. (1991) fanden 
bei kultivierten Retinoblastomzellen nach der Gabe von EPA eine Erhöhung von DHA, 
außerdem konnten sie die Retrokonversion von C22:4n6 zu C20:4n6 (AA) bei 
Retinoblastomzellen und Hautfibroblasten zeigen. Nach ROSENTHAL (1987) ist ebenfalls 
eine Saturierung von C22:6n3 zu C22:5n3 bei Retinoblastomzellen möglich. Die Bildung von 
DHA über eine ∆4-Desaturase, die auch beschrieben wurde (ROSENTHAL et al. 1991, 
ABAYASEKARA u. WATHES 1999), scheint nur bei niederen Tieren oder Pflanzen, nicht 
jedoch bei Säugetieren vorzukommen (PEREIRA et al. 2003). 
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Die Aktivitäten der Desaturasen scheinen gewebeabhängig zu sein. In der Haut konnte 
beispielsweise keine Aktivität der ∆5- und ∆6-Desaturase nachgewiesen werden (CHAPKIN 
et al. 1986); die Elongase zeigte dagegen eine sehr hohe Aktivität. Demzufolge scheinen die 
Zellen der Haut selbst keine Fettsäurenmetabolite aus Linol- oder α-Linolensäure zu bilden. 
Die in den epidermalen Phospholipiden sehr häufig vorkommende Arachidonsäure muß 
somit aus anderen Geweben in die Haut transportiert werden und stellt dadurch für dieses 
Organ eine essentielle Fettsäure dar (ZIBOH et al. 2000).  
Beim Menschen scheint eine verminderte Aktivität der ∆6-Desaturase im Zusammenhang mit 
dem Auftreten der atopischen Dermatitis zu stehen. Bei diesen Patienten wurden geringere 
Konzentrationen an GLA, DGLA und AA im Plasma (HANSEN 1937, MANKU et al. 1982 und 
1984), in den Phospholipiden der Erythrozyten (OLIWIECKI et al. 1991) und den 
epidermalen Phospholipiden (CALDER u. MILES 2000) gefunden. SCOTT et al. (1997) 
zeigten bei Hunden mit CAD ebenfalls eine Minderung der ∆6-Desaturase- und in einigen 
Fällen auch der ∆5-Desaturaseaktivität, die das unterschiedliche Ansprechen dieser Tiere 
auf die Fettsäurensupplementierung bedingen könnte. Im Gegensatz dazu geben TAUGBOL 
et al. (1998) und SAEVIK et al. (2002) an, dass Hunde mit CAD in der Fettsäuren-
zusammensetzung des subkutanen Fettes und des Plasmas keine bedeutenden 
Unterschiede im Vergleich zu normalen Hunden zeigen und schließen Störungen der 
Desaturaseaktivität beim Hund aus. 
 
 
2.2.1.2 Funktion der essentiellen Fettsäuren 
 
Als essentiell wird eine Substanz beschrieben, die vom Organismus nicht oder nicht 
ausreichend selbst synthetisiert werden kann und deren Fehlen zu Mangelerscheinungen 
führt, die durch die Zufuhr dieser Substanz wieder verschwinden. Da Wirbeltieren die 
enzymatische Ausstattung fehlt, Doppelbindungen nach dem 9. C-Atom (delta 9) in 
Fettsäuren einzufügen, sind diese essentiell und müssen über die Nahrung aufgenommen 
werden (ZIBOH u. CHAPKIN 1988). Essentielle Fettsäuren sind somit Linol- und α-Linolen-
säure. Alle weiteren längerkettigen mehrfach ungesättigten Fettsäuren der n3- bzw. n6-
Familie können dann aus ihnen gebildet werden (s. Abb.4). Die über die Nahrung 
aufgenommenen Fettsäuren dienen dem Organismus je nach Stoffwechsellage zum Aufbau 
körpereigener Lipide oder zum Energiegewinn über die beta-Oxidation. Dabei gehen die 
Fettsäuren in Abhängigkeit von ihrer Kettenlänge und der Anzahl ihrer Doppelbindungen 
unterschiedlich stark in diesen Stoffwechselweg ein. Fettsäuren mit höherer Anzahl an C-
Atomen werden schlechter und Fettsäuren mit höherer Anzahl an Doppelbindungen besser 
durch die beta-Oxidation umgesetzt (HILTUNEN et al. 1986, REUBSAET et al. 1989). Eine 
Ausnahme scheint DHA darzustellen, die nur sehr gering der beta-Oxidation unterliegt bzw. 
diese sogar hemmen soll (OSMUNDSEN et al. 1985, MADSEN 1998). 
 
Defizite an essentiellen Fettsäuren äußern sich in einem verminderten Wachstum, einer 
schuppigen Dermatitis, einer erhöhten Wasseraufnahme bei gleichbleibender Harnabgabe 
sowie Fruchtbarkeitsstörungen (ZIBOH u. CHAPKIN 1987). BURR und BURR (1930) 
beobachteten erstmals eine Minderung von Mangelerscheinungen einer fettfreien Diät durch 
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die alleinige Zufuhr von Linolsäure bei Ratten (ZIBOH u. MILLER 1990). Beim Menschen 
wurden diese Symptome bei Patienten gefunden, die eine fettfreie parenterale Ernährung 
erhielten. Sie konnten ebenfalls nach Zufuhr von Linolsäure wieder behoben werden 
(HOLMAN 1998).  
Ein Mangel an n3-Fettsäuren betrifft vor allem das Nervensystem und äußerte sich in 
Polyneuropathien, reduzierter Lernfähigkeit und Störungen der Sehfähigkeit. Beim Menschen 
wurde ein Fall eines n3-Fettsäurenmangels eines Kindes beschrieben (HOLMAN 1998), bei 
dem die Krankheitserscheinungen durch die Verabreichung von α-Linolensäure rückgängig 
zu machen waren. Beim Hund manifestierte sich ein n3-Fettsäuremangel in Blindheit, die nur 
bei jüngeren Tieren reversibel war (WALDRON et al. 1998). Hautveränderungen in Form von 
stumpfem, trockenem Fell und Schuppen zeigten sich beim Hund nach 2 bis 3-monatiger 
Verabreichung einer Fettsäuremangeldiät. Bestand der Mangel länger, traten außerdem 
Haarausfall und fettige Haut besonders an den Ohren und zwischen den Zehen auf. Diese 




2.2.1.3 Fettsäuren und die epidermale Lipidbarriere 
 
Die von BURR und BURR (1930) durchgeführten Untersuchungen über die Auswirkungen 
einer fettfreien Diät bei Ratten wiesen bereits auf den Zusammenhang zwischen essentiellen 
Fettsäuren und der epidermalen Wasserbarriere hin. Diese Ratten zeigten nach einer Diät 
ohne essentielle Fettsäuren einen starken Anstieg der Wasseraufnahme, ohne dass sie 
mehr Wasser über den Harn ausschieden. Das führte zu der Annahme, dass bei diesen 
Tieren mehr Wasser über die Haut verloren ging (ZIBOH u. MILLER 1990). PROTTEY 
(1977) zeigte, dass dieser erhöhte transepidermale Wasserverlust durch die lokale 
Applikation von Linolsäure wieder korregierbar war. Die physikalische Struktur der 
epidermalen Wasserbarriere besteht aus Platten gestapelter Lipiddoppelschichten, welche 
die intrazellulären Zwischenräume des Stratum corneum der Epidermis ausfüllen (ZIBOH u. 
MILLER 1990). Diese Lipiddoppelschichten enthalten große Mengen an Sphingolipiden, 
wobei die Fraktionen des Acylceramids und des Acylglucosylceramids den höchsten Anteil 
an Linolsäure enthalten. Beim Fehlen von Linolsäure in der Nahrung wird diese in der Haut 
durch Öl- oder Meadsäure ersetzt, welche aber nicht die Funktion der Linolsäure in der 
epidermalen Wasserbarriere übernehmen. Eine Störung der epidermalen Wasserbarriere 
führt durch die erhöhte Abgabe von Wasser zu einem trockenen, schuppigen 
Erscheinungsbild und fördert das Eindringen von Substanzen, z.B. Antigenen.  
PILGRAM et al. (2001) untersuchten die Fettsäurenanordnung im Stratum corneum von 
Patienten mit Atopie und fanden bei diesen starke Veränderungen in der lateralen 
Lipidanordnung in Abhängigkeit von der Ceramidmenge und –fettsäurenzusammensetzung. 
Bei an Atopie leidende Menschen war außerdem mehr Ölsäure statt Linolsäure in der 
Fraktion des Acylceramids vorhanden (YAMAMOTO et al. 1991). Wenn Arachidonsäure 
durch die 12-Lipoxygenase nicht zu 12-Hydroxyperoxyeicosatetraensäure (12-HPETE) 
metabolisiert werden kann, wie es bei 12-Lipoxygenase-defizienten Mäusen gezeigt wurden, 
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kommt es ebenfalls zu einer Erhöhung des transepidermalen Wasserverlustes (JOHNSON 
et al. 1999). 
Die Zell-Zell-Adhesion ist ebenfalls ein wichtiger Teil der Lipidbarrierefunktion. So besitzen 
essentielle Fettsäuren eine positive Wirkung auf die Ausbildung von „tight junctions“, 
Desmosomen und die Matrixadhesion von Epithelzellen (JIANG et al. 2000). Bei kultivierten 
humanen Keratinocyten kam es nach Zugabe von EPA oder AA zu einer Zunahme des 
interzellulären Adhesionmoleküls–1 (ICAM-1; LU et al. 1995). Während nach Gabe von DHA 
eine Abnahme von ICAM-1, Endothelzelladhesionsmolekül (VCAM)-1 und E-Selektin bei 
Endothelzellen beobachtet wurde (JIANG et al. 2000, DE CATERINA u. LIBBY 1996). Die 
Gabe von n3-Fettsäuren in vivo führte durch die Reduktion von VCAM-1 und E-Selektin zu 
einer Verringerung der Endothelzell- und Monocytenaktivierung (THIES et al. 2001). 
 
 
2.2.1.4 Fettsäuren und zelluläre Membranen 
 
Die langkettigen Fettsäuren DGLA, AA, EPA und DHA werden vor allem in die zellulären 
Membranen eingebaut und weniger zum Energiegewinn genutzt (SARDESAI 1992a). Diese 
Fettsäuren werden fast ausschließlich an das 2. Kohlenstoffatom (sn-2 Position) des 
Glycerols in den Phospholipiden angeheftet. Dabei ist Arachidonsäure in den meisten 
Geweben eine der am häufigsten verwendeten Fettsäuren (SARDESAI 1992a). Der direkte 
Einbau supplementierter Fettsäuren ist über 20-mal effektiver als der Einbau von Fettsäuren, 
die durch die Synthese aus Linol- oder α-Linolensäure entstanden sind. 
Als Bestandteile der äußeren Zellmembran, der Mitochondrienmembran sowie der 
Kernmembran haben diese Fettsäuren, in Abhängigkeit der Kettenlänge sowie der Anzahl 
und Position der Doppelbindungen, einen entscheidenden Einfluss auf die Fluidität der 
Membranen. So konnten ROTH und KIRCHGESSNER (1992) bei Ratten eine Verbesserung 
der Hämolyseresistenz von Erythrocytenmembranen nach der Verabreichung von Linolsäure 
oder EPA zeigen. CALDER et al. (1994) fanden eine erhöhte Membranfluidität kultivierter 
Lymphocyten nach der Verabreichung mehrfach ungesättigter Fettsäuren im Vergleich zu 
gesättigten Fettsäuren. Durch den Einfluss der Fettsäuren auf die Membranfluidität ergibt 
sich weiterhin die Möglichkeit, die Mediatorenfreisetzung zu beeinflussen. So wurde durch 
die Verabreichung von n3-Fettsäuren eine erhöhte Histaminfreisetzung aus kultivierten 
basophilen Granulocyten erreicht (SUGANO et al. 2000). 
Des weiteren besitzen die Membranfettsäuren eine Wirkung auf die Aktivität von 
membrangebundenen Enzymen, wie der Adenylatcyclase, der 5´-Nucleotidase und der Na+-/ 
K+-ATPase, auf die Rezeptoraffinität und -aktivität, auf die Signalübertragung sowie auf die 
Membranpermeabilität und Transportvorgänge (SARDESAI 1992a). Die Beteiligung von 
Fettsäuren an der intrazellulären Signalübertragung beruht auf deren Einbau in spezielle 
Mikrodomänen aus Lipiden, besonders Sphingolipiden, Cholesterol sowie Proteinen („lipid 
rafts“), welche eine dynamische Struktur aufweisen. So konnte ein Zusammenhang zwischen 
diesen „lipid rafts“ und der Signalübertragung des T-Zell-, des B-Zell-, des Interleukin-2- und 
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2.2.1.5 Fettsäuren und Immunsystem 
 
Essentielle Fettsäuren besitzen immunmodulatorische Eigenschaften, indem sie auf die 
Cytokinproduktion einwirken (OLIVRY et al. 2001b). So kommt es zu einer verringerten 
Bildung des stark entzündungsfördernden Cytokins IL-1 in den Monocyten klinisch gesunder 
Menschen nach der Verabreichung einer mit n3-Fettsäuren angereicherten Diät (ENDRES et 
al. 1989, MANTZIORIS et al. 2000). Des weiteren wurde eine Senkung der Synthese von IL-
1 und des Tumornekrosefaktors (TNF)-α in den Makrophagen von Mäusen nach der 
Verabreichung von n3-Fettsäuren beobachtet (WALLACE et al. 2000). Außerdem fanden 
MEYDANI et al. (1991) nach der Verabreichung von n3-Fettsäuren bei gesunden Frauen 
eine Senkung der IL-2-Produktion und eine Hemmung der T-Zell-Bildung. IL-2 ist ein starker 
Aktivator der T-Zell-Proliferation und kommt in großen Menge in den Keratinocyten vor 
(LLOYD 1989). Die hemmende Wirkung von n3-Fettsäuren auf die Lymphocytenproliferation 
wurde auch in einem Zellkulturmodell gefunden, in dem murine T-Zellen zusammen mit 
Makrophagen kultiviert wurden (CHAPKIN et al. 2002). Dabei wird einerseits ein direkter 
Einfluss der n3-Fettsäuren auf die T-Zellen und andererseits eine indirekte Wirkung über die 
veränderte Cytokinproduktion (IL-10 und TNFβ) der Makrophagen vermutet. Die Gabe von 
n3-Fettsäuren an gesunde Menschen führte weiterhin zu einer verminderten Chemotaxis von 
Monocyten und neutrophilen Granulocyten. Außerdem soll EPA eine Senkung der Th1-
Antwort bewirken, welche im chronischen Zustand der Entzündung verstärkt ist (GIL 2002). 
n3-Fettsäuren scheinen somit einen immunsuppressiven Effekt zu besitzen. Dieser könnte 
zum Teil auch auf die Erhöhung der Lipidperoxidation zurückzuführen sein, da eine 
zusätzliche Gabe von Vitamin E als Antioxidans den Effekt der n3-Fettsäuren auf die 
Lymphocytenproliferation aufhob (FÜRST u. KUHN 2000). Bei anderen Untersuchungen 
wurde dieser Effekt der Fettsäuren durch Zugabe von Antioxidantien nicht beeinflusst 
(YAQOOB u. CALDER 1993), weshalb die Veränderung der Membraneigenschaften und 
deren Effekt auf die intrazelluläre Signalübertragung für die Ursache der gestörten 
Lymphocytenproliferation gehalten wurde.  
Im Gegensatz zu den n3-Fettsäuren führte die Verabreichung einer linolsäurehaltigen Diät 
an Mäuse zu einer Erhöhung von IL-6 im Plasma der Tiere (CHAVALI u. FORSE 1999). 
Diese konnte rückgängig gemacht werden, nachdem ein ∆5-Desaturasehemmer verabreicht 
wurde, was zu einer Anreicherung von DGLA führte. Bei Menschen mit atopischer Dermatitis 
konnte durch eine DGLA-reiche Nahrung der IFN-γ-Gehalt im Blutplasma erhöht werde, 
während gleichzeitig die IgE-Konzentration sank (YOON et al. 2002). IFN-γ hemmt die von 
IL-4 ausgelöste IgE-Synthese und könnte daher in der Therapie der atopischen Dermatitis 
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Die „peroxisome proliferator-activated receptors“ (PPARs) α und γ stellen wichtige 
Transkriptionsfaktoren dar, welche u.a. die Genexpression von Enzymen des Glucose- und 
Fettstoffwechsels beeinflussen. PPARα bindet EPA und Ölsäure, wird aber wahrscheinlich 
nur von EPA aktiviert (JUMP 2002). Seine Wirkung beruht auf der Bildung von 
Fettsäuretransportern und -bindungsproteinen sowie Enzymen des Fettstoffwechsels (unter 
anderem Desaturasen). PPARγ bindet ebenfalls EPA und führt zu einer erhöhten Expression 
der Lipoproteinlipase und von Fettsäuretransportern sowie zu einer Hemmung der Bildung 
von Cytokinen, der Funktion des Nuclearfaktors (NF)κB und der COX-2 Expression (JUMP 
2002). Diese Rezeptoren können ebenfalls von bestimmten Eicosanoiden aktiviert werden 
(KLIEWER et al. 1997). 
HUGHES et al. (1996) beschrieben einen zweiten Angriffspunkt von Fettsäuren auf die 
Genexpression. Sie fanden bei den Monocyten von Menschen, die eine fischölreiche Diät 
erhielten, eine verminderte Expression der Haupthistokompatibilitätskomplexe HLA-DR und 
HLA-DP. Diese Oberflächenantigene befinden sich auf antigenpräsentierenden Zellen und 
spielen eine entscheidende Rolle in der Zell-vermittelten Immunantwort. Damit bewirken n3-
Fettsäuren auch über diesen Weg eine Immunsuppression. KEARNS et al. (1999) konnten 
bei Hunden keine Wirkung von n3- und n6-Fettsäuren auf die Cytokinproduktion feststellen. 
Allerdings wurde allen Tieren zusätzlich Vitamin E verabreicht. 
 
 
2.2.2 Lipidmediatoren und Immunsystem 
 
Aus den mehrfach ungesättigten Fettsäuren können in den meisten Geweben eine Vielzahl 
von Signalstoffen bzw. Gewebshormonen gebildet werden. Diese werden als 
Lipidmediatoren oder Eicosanoide (griech.: Eicosa = 20) bezeichnet und beinhalten die 
Prostaglandine, Prostacycline, Leukotriene, Thromboxane und Fettsäurenhydroxide. 
In Abhängigkeit von der als Substrat genutzten Fettsäure entstehen dabei unterschiedlich 
wirksame Mediatoren. Diese werden eingeteilt in die Prostaglandine der 1-er Reihe (aus 
DGLA), der 2-er Reihe (aus AA) und der 3-er Reihe (aus EPA). Bei den Leukotrienen 
unterscheidet man die LT der 3-er Reihe aus Meadsäure, der 4-er Reihe aus AA und der 5-
er Reihe aus EPA. Dabei stellt Arachidonsäure das wichtigste Substrat dar, da sie eine der 
am häufigsten vorkommenden Fettsäuren ist. Sie liegt beispielsweise in den epidermalen 
Phospholipiden der Haut des Meerschweinchens mit einem Anteil von 6-10% oder des 
Menschen von ca. 9% (ZIBOH et al. 2000) und in den Phospholipiden von Mastzellen zu 
mehr als 18% vor (CHOCK u. SCHMAUDER-CHOCK 1988). 
 
Für die Bildung der Lipidmediatoren ist es notwendig, die Fettsäuren von den 
Membranphospholipiden abzuspalten. Die dafür zuständigen Enzyme sind die 
Phospholipasen (s. Abb. 5). SMITH (1992) unterscheidet 3 verschiedene Wege der 
Fettsäurehydrolyse. Die am häufigsten vorkommende Phospholipase ist die PLA2, welche 
die Fettsäuren von der sn-2 Position des Phosphoinositols (PI), Phosphatidylethanolamins 
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Abbildung 5: Phospholipase (PL) vermittelte Prozesse (nach IVERSEN u. KRAGBALLE 
2000; verwendete Abkürzungen: PIP2 = Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat, IP3 = Inositol-
1,4,5-trisphosphat, AA = Arachidonsäure, DAG = Diacylglycerol, PAF = Plättchen-
aktivierender Faktor, PC = Phosphadidylcholin, PKC = Proteinkinase C) 
 
 
Nach MURAKAMI und KUDO (2002) läßt sich die PLA2 in 3 Klassen einteilen, die 
calciumunabhängige (iPLA2), die sekretorische (sPLA2) und die cytosolische PLA2 (cPLA2). 
Die beiden letzten Formen konnten bereits in der Haut des Menschen nachgewiesen 
werden, wobei die sPLA2 eine Schlüsselfunktion bei entzündlichen Prozessen einzunehmen 
scheint. Bei der cytosolischen Form spielt das Isozym cPLA2α eine wichtige Rolle, da dieses 
Enzym bevorzugt Arachidonsäure aus den Phospholipiden freisetzt.  
Eine weitere Möglichkeit ist die Abspaltung von Fettsäuren aus PI über eine Reaktionskette 
mehrerer Enzyme, beginnend mit der Phospholipase C (PLC) gefolgt von der 
Diacylglyceridlipase und der Monoglyceridlipase. Die Phospholipase C hat einen Einfluss auf 
die intrazelluläre Signalübertragung, in dem sie über die Bildung von Diacylglycerol (DAG) 
und Inositol-1,4,5,-Trisphosphat (IP3), welches die Calciumfreisetzung stimuliert, zur 
Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) führt. Die Aktivität der PLA2 und der PLC wird 
unabhängig voneinander über verschiedene GTP-Bindungsproteine (G-Proteine) reguliert 
(IVERSEN u. KRAGBALLE 2000). 
Der dritte Weg besteht in einer Umwandlung von PE oder PC zu Phosphatidsäure durch die 
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Die freien Fettsäuren können durch drei verschiedene Enzymsysteme in ihre wirksamen 
Metabolite umgewandelt werden (SMITH 1989). So entstehen durch die Prostaglandin H 
(PGH)-Synthase oder Cyclooxygenase die Prostaglandine und Thromboxane. Über den 
Lipoxygenaseweg (LOX) werden die Leukotriene und Fettsäurenhydroxide gebildet und 
mittels der Cytochrom P450-Epoxygenase entstehen Fettsäurenepoxide.  
 
Die Fettsäuren der n6-Familie werden wie in Abbildung 6 dargestellt in Lipidmediatoren 
umgebaut: 
 
∆6-Desaturase  Elongase   ∆5-Desaturase 
 
 LA       GLA   DGLA      AA 
 
   15-       15-  COX        5-         12-           15-      COX 
   LOX     LOX        LOX      LOX          LOX   
 
13-HODE 15-HETrE     PGE1      5-HPETE     12-HPETE   15-HPETE PGG2 
   LTC3            TXA1 
      5-HETE   LTA4   12-HETE   15-HETE PGH2 
 
            LTB4    LTC4      
                  PGE2   PGI2 
            
          LTD4           PGF2           TXA2 
       
          LTE4           PGD2 
 
 
Abbildung 6: Metabolismus der n6-Fettsäuren durch die Cyclooxygenase (COX) und die 
Lipoxygenase (LOX; modifiziert nach ZIBOH et al. 1992 u. 2000; verwendete Abkürzungen: 
13-HODE = 13-Hydroxyoctadecadiensäure, 15-HETrE = 15-Hydroxyeicosatriensäure, 
HPETE = Hydroxyperoxyeicosatetraensäure, HETE = Hydroxyeicosatetraensäure, LT = 
Leukotrien, PG = Prostaglandin, TX = Thromboxan, AA = Arachidonsäure, LA = Linolsäure, 
GLA = Gammalinolensäure, DGLA = Dihomogammalinolensäure) 
 
 
Aus dem Arachidonsäureprodukt der 15-Lipoxygenase, 15-HPETE, können über die 5-
Lipoxygenase noch die Lipoxine A und B gebildet werden (SARDESAI 1992a). Weiterhin ist 
eine Umwandlung der Arachidonsäure durch Cytochrom P450 möglich, wodurch die 
Epoxyeicosatriensäuren 5,6-, 8,9-, 11,12- und 14,15-EET sowie verschiedene 
Hydroxyeicosatetraensäuren (z.B. 19-, 20-HETE) entstehen. 
Die n3-Fettsäuren können ebenfalls von den bereits erwähnten Enzymen umgesetzt werden. 
Dadurch entstehen aus EPA über den 5-Lipoxygenaseweg analog zu AA die Leukotriene der 
5-er Reihe und mittels der Cyclooxygenase die Prostaglandine und Thromboxane der 3-er 
Reihe (SIMOPOULOS 2002). EPA ist das bevorzugte Substrat für die 5-LOX und hemmt 
dadurch die Bildung von LTB4 aus AA (LOGAS et al. 1991). Nach ZIBOH et al. (2000) 
werden EPA und DHA in der Haut hauptsächlich über die epidermale 15-LOX zu 15-HEPE 
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(15-Hydroxyeicosapentaensäure) bzw. 17-HDoHE (17-Hydroxydocosahexaensäure) 
metabolisiert. Auch die n9-Fettsäure C20:3n9 (Meadsäure) stellt ein Substrat der 5-LOX dar 
(SARDESAI 1992a). Das dabei gebildete LTA3 hemmt die Leukotrien A-Hydrolase, wodurch 
die LTB3-Bildung verhindert wird. Es kann jedoch zu LTC3, LTD3 und LTE3 umgesetzt 
werden. 
 
Die gebildeten Mediatoren sind sehr kurzlebig und vermitteln ihre Effekte über spezifische 
Rezeptoren auf der Oberfläche der Plasmamembran. Die wichtigsten Wirkungen sind in der 
nachfolgenden Tabelle 3 zusammengefasst: 
 
Tabelle 3: Wichtige Wirkungen bedeutender Lipidmediatoren (nach Angaben von SARDESAI 
1992a, ZIBOH et al., FOGH u. KRAGBALLE, HORROBIN 2000, GIL 2002) 
 
Mediator FS Wirkung 
 
Prostaglandine (PG) 
PGE1 DGLA hemmt 5-LOX, Phospholipase und Plättchenaggregation,  
 fördert Vasodilatation 
PGE2 AA hemmt T-Zell-Proliferation und Lymphocytenfunktion 
PGD2 AA fördert Vasodilatation und Ödembildung 
PGI2 AA hemmt Plättchenaggregation, fördert Vasodilatation 
PGF2 AA fördert Vasokonstriktion 
PGI3,E3,F3,D3 EPA geringe Vasodilatation, weniger entzündungsfördernd 
 
Leukotriene (LT) 
LTB4 AA fördert Leukocytenchemotaxis, –aktivierung, -degranulation  
  Erhöhung der Gefäßpermeabilität 
LTC4,D4,E4 AA Erhöhung der Gefäßpermeabilität, Vasokonstriktion 
LTB5  EPA 10-100-fach weniger aktiv als LTB4, blockiert LTB4-Rezeptor 
LTA3  Meads. hemmt LTA-Hydrolase 
 
Fettsäurenhydroxide 
12-HETE AA Leukocytenchemotaxis 
15-HETE AA hemmt Bildung von LTB4, 12-HETE 
13-HODE LA hemmt epidermale Hyperproliferation (Hemmung der PKC) 
15-HETrE  DGLA hemmt 5- und 12-LOX sowie Proteinkinase C (PKC) 
15-HEPE EPA hemmt 5-LOX 
17-HDoHE  DHA hemmt 5-LOX 
 
Lipoxine AA senken Aktivität der Natürlichen Killerzellen, aktivieren PKC 
EETs, DHTs AA hemmen Cyclooxygenase, fördern Vasodilatation 
 
Verwendete Abkürzungen: AA = Arachidonsäure, DGLA = Dihomogammalinolensäure, DHA 
= Docosahexaensäure, EPA = Eicosapentaensäure, FS = Fettsäure, Meads. = Meadsäure, 
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die aus Arachidonsäure gebildeten 
Lipidmediatoren entzündungsfördernd wirken, wogegen die Mediatoren aus LA, DGLA, EPA 
und DHA weniger entzündungsfördernd sind, bzw. eher Wirkung und Bildung der 
Arachidonsäuremetabolite hemmen. 
 
Auf Grund dieser Wirksamkeit von Fettsäuren über die Lipidmediatoren auf das 
Immunsystem und im Entzündungsgeschehen empfehlen FÜRST und KUHN (2000) ein 
Verhältnis von n6- zu n3-Fettsäuren in der Nahrung von 2-2,5 zu 1. So sollten Menschen 1-
2% der täglichen Energiemenge als Linolsäure und 0,2-0,5% der täglichen Energiemenge 
als α-Linolensäure aufnehmen (SARDESAI 1992b, STANNER 2000). SIMOPOULOS et al. 
(1999) empfehlen eine tägliche Aufnahme von 4,44 g (2%) Linolsäure und 2,22 g (1%) α-
Linolensäure sowie je 0,22 g (0,1%) EPA und DHA. 
 
Beim Hund konnte ebenfalls eine Wirkung bestimmter Fettsäuren auf das Immunsystem 
über die Veränderung der Leukotrienproduktion ermittelt werden. VAUGHN et al. (1994) 
empfehlen beim gesunden Hund ein Verhältnis von n6- zu n3-Fettsäuren in der Nahrung von 
5 zu 1 bis 10 zu 1, da dadurch eine geringere Konzentration an LTB4 und eine erhöhte 
Konzentration an LTB5 in der Haut und den neutrophilen Granulocyten erreicht wurde. Eine 
starke Abnahme der ex-vivo LTB4-Produktion der neutrophilen Granulocyten wurde ebenfalls 
bei Hunden festgestellt, die eine Diät von n6- und n3-Fettsäuren im Verhältnis von 2 zu 3 
erhielten (BYRNE et al. 2000). 
Der Einfluss von Fettsäuren auf die Eicosanoidproduktion wurde bisher nur bei gesunden 
Hunden untersucht (OLIVRY et al. 2001c). Bei an CAD erkrankten Tieren wurde der Gehalt 
der Eicosanoide in der Haut bestimmt, wobei nur eine Erhöhung von PGE2 (MÜLLER-
PLETTENBERG 1989) nicht jedoch der Leukotriene festgestellt wurde (KIETZMANN 1990; 
siehe Kapitel 2.1.1). Die Rolle von LTB4 bei der CAD ist nach OLIVRY et al. (2001c) 
umstritten. So wurden mit Hemmern der Leukotriensynthese, die bei an Atopie leidenden 
Menschen eine gute Wirkung besitzen, nur wenige erfolgreiche Behandlungen der CAD 
erzielt. MARSELLA et al. (1997) erreichten eine Verbesserung des klinischen Bildes  der 
CAD in Verbindung mit eine Senkung von LTB4 in der Haut erkrankter Hunde nach der 
Verabreichung von Ketokonazol, dagegen üben die 5-LOX-Inhibitoren WY-50295 (DE BOER 
et al. 1994) bzw. Zileuton (CROW et al. 2001) sowie der Leukotrienrezeptor-Antagonist 
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2.3  Fettsäurenstoffwechsel in isolierten und kultivierten Zellen sowie Tumorzell-
linien 
 
Die Stoffwechselwege langkettiger mehrfach ungesättigter Fettsäuren wurden in isolierten 
Zellen (Fibroblasten, Endothelzellen, Blutplättchen, neutrophilen Granulocyten, Makro-
phagen, Mastzellen, Nierenepithelzellen oder Zellen neuralen Ursprungs) und in Tumorzell-




2.3.1 Einbau von Fettsäuren in die zellulären Phospholipide 
 
Nach ROSENTHAL (1987) wird eine im Kulturmedium enthaltene Fettsäure in alle 
Glycerolipidklassen der kultivierten Zellen eingebaut. Es bestehen jedoch Unterschiede beim 
Einbau in die verschiedenen Phospholipidfraktionen. So bauten menschliche Haut-
fibroblasten die der Zellkultur zugesetzte AA vor allem in die Fraktionen Phosphatidyl-
ethanolamin, -inositol und -serin (PS) ein. Dagegen wurde in die Phophatidylcholinfraktion 
dieser Zellen vorwiegend Linolsäure eingebaut. Kultivierte Mastzelltumorzellen, gewonnen 
aus der Bauchhöhlenfüssigkeit von Ratten, bauten C22-Fettsäuren im Gegensatz zu C20-
Fettsäuren stärker in Triacylglyceride als in Phospholipide ein (MASUZAWA et al. 1982). Die 
Lebertumorzelllinie HepG2 baute EPA in stärkerem Maße als AA in die PC-Fraktion ein 
(TANAKA et al. 2001).  
Ein zeitabhängiger Einbau der supplementierten Fettsäuren bestand bei humanen 
Endothelzellen, welche nach 24h 41% und nach 72h 61% der zugegebenen LA einbauten 
(ROSENTHAL u. WHITEHURST 1983). Auch die Morris 7777-Hepatomzelllinie baute die 
supplementierten Fettsäuren anfangs hauptsächlich in die PC-Fraktion und weniger in die 




2.3.2 Synthese langkettiger mehrfach ungesättigter Fettsäuren 
 
Verschiedene Zelltypen, unter anderem Endothelzellen (ROSENTHAL u. WHITEHURST 
1983), Cardiomyocyten (HRELIA et al. 1995), Fibroblasten (WILLIARD et al. 2001) und 
Monocyten (ANEL et al. 1990) können AA aus zugesetzter LA bilden. Dazu sind ebenfalls 
kultivierte Keratinocyten fähig, obwohl die Synthese in der Haut nicht stattfinden soll 
(ISSEROFF et al. 1987). Eine Störung des Syntheseweges wurde bei kultivierten 
Fibroblasten festgestellt, die von einer Patientin mit einer Fettstoffwechselstörung isoliert 
wurden (WILLIARD et al. 2001). In diesen Zellen wurde außerdem weniger ∆6-Desaturase-
mRNA gefunden. Die vorgenannten Zellen können gleichfalls α-Linolensäure zu EPA und 
C22:5n3 verstoffwechseln. Die Umsetzung der α-Linolensäure überwog gegenüber der von 
Linolsäure. HRELIA et al. (1995) stellten außerdem fest, das die Zugabe von EPA und DHA 
eine Hemmung der Arachidonsäuresynthese aus Linolsäure bewirkte und dass GLA und 
DHA den α-Linolensäurestoffwechsel hemmten, EPA jedoch nicht. Bei kultivierten humanen 
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Keratinocyten führte eine Zugabe von Linolsäure zu einem Absinken des Gehaltes an 
Ölsäure. Eine Erhöhung längerkettiger Fettsäuren wurde dabei nicht festgestellt (VICANOVA 
et al. 1999, SCHÜRER 1999). 
Bei der Synthese der Verlängerungsprodukte von Linol- und α-Linolensäure konnte bei 
kultivierten Monocyten ebenfalls eine Zeitabhängigkeit beobachtet werden. Bei ihnen wurde 
eine Verdopplung der Umwandlungsprodukte aus LA nach 72h im Vergleich zu 48h und 
nach 96h eine Verdopplung der LnA-Metabolite im Vergleich zu einer 72-stündigen 
Inkubationszeit festgestellt (ANEL et al. 1990). 
Nach GRAMMATIKOS et al. (1994) besitzen permanente Tumorzelllinien andere 
Eigenschaften als isolierte normale Zellen. Die meisten dieser Zelllinien sind in der Lage, die 
supplementierten Fettsäuren zu verlängern, besitzen aber eine geringere Aktivität der ∆6-
Desaturase. Verantwortlich dafür könnten die Kulturdauer und –bedingungen sein. In dieser 
Studie wurde die Wirkung verschiedener Fettsäuren auf normale (MCF-10A) und tumoröse 
(MCF-7) Epithelzellen der Milchdrüse verglichen. Das Wachstum der MCF-7-Zellen wurde 
durch die Zugabe der n3-Fettsäuren (α-Linolensäure, EPA, DHA) sowie durch 
Arachidonsäure gehemmt, die Zugabe von Linolsäure zeigte keinen Effekt, was auf eine 
gestörte Desaturaseaktivität hinwies. Bei den normalen (MCF-10A) Zellen hatte die gleiche 
Fettsäurenzugabe keinen Einfluss auf das Wachstum der Zellen. 
Im Gegensatz dazu wurden ∆5- und ∆6-Desaturaseaktivitäten in einer basophilen 
Leukämiezelllinie (KAWASAKI et al. 1994), in einer Darmepithelzelllinie eines 
Coloncarcinomes (DIAS u. PARSONS 1995), in einer Hepatomzelllinie (GONZALES et al. 
2000) und einer Retinoblastomzelllinie (GOUSTARD-LANGELIER et al. 2000) nach-
gewiesen. Nach der Zugabe von GLA wurde eine ∆5-Desaturase-Aktivität bei 
Neuroblastomzellen, Tubencarcinomzellen und Coloncarcinomzellen (HRELIA et al. 1999) 
sowie bei Lungencarcinomzellen (LEVIN et al. 2002) festgestellt. 
 
 
2.3.3 Fettsäurenumsatz und –freisetzung 
 
Bei der von GONZALES et al. (2000) untersuchten Hepatomzelllinie erfolgte die Sekretion 
der Fettsäuren ins Zellkulturmedium hauptsächlich aus den Phospholipiden der Zellen und 
nur sehr wenig aus den Triacylglyceriden. So wurde beispielsweise AA stärker in die 
Phospholipide eingebaut als DHA, was in einer höheren Sekretion von AA resultierte. Die 
Freisetzung von AA aus den Phospholipiden der Zellen kann durch verschiedene 
Substanzen bewirkt werden. So ist beispielsweise bei kultivierten Mastocytomzellen eine 
Stimulation mit einem Antigen-IgE-Komplex (ISHIHARA et al. 1998), dem Calciumionophor 
A23187 (DEVINNEY u. GOLD 1990) oder Mastoparan (HILL u. MARTIN 1998) möglich. Aus 
isolierten Mastzellen aus der Bauchhöhle von Ratten setzte die PLA2 die AA vorwiegend aus 
PI und weniger aus PC frei (CHOCK et al. 1991 u. 1994).  
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2.3.4 Einfluss von Fettsäuren auf die Bildung von Lipidmediatoren 
 
Die Synthese von Lipidmediatoren wurde bisher besonders an isolierten Endothelzellen 
untersucht. Sie bilden aus AA vorrangig PGI2 und geringe Mengen PGE2. Die Bildung dieser 
Prostaglandine konnte in den meisten dieser Endothelzellkulturen durch eine EPA-Zugabe 
zum Kulturmedium gesenkt werden (SPECTOR et al. 1983, YERRAM et al. 1989, CROSET 
et al. 1999). Weiterhin trat eine Hemmung der PGI2- und PGE2-Synthese durch eine Zugabe 
von α-Linolensäure und DHA ein, während die Zugabe von LA und AA keinen Effekt auf die 
PG-Produktion hatte (YERRAM et al. 1989). Eine Hemmung der Bildung von PGI2 konnte 
ebenfalls durch die Zugabe der Fettsäuren ETA (C20:4n3; CROSET et al. 1999) und 
Adrensäure (C22:4n6; MANN et al. 1986) an kultivierte Endothelzellen beobachtet werden. 
In einer Kultur humaner Mastzellen aus Nabelvenenblut, die in der Lage waren, PGD2 zu 
bilden, wurde durch die Zugabe von EPA und Hemmstoffen der COX-1 eine Senkung von 
PGD2 erzielt (OBATA et al. 1999). Isolierte Mastzellgranula besitzen die Fähigkeit PGE2, 
PGD2 sowie PGF2α aus zugegebener AA zu bilden, was eine Verbindung der PLA2 und der 
COX mit den Mastzellgranula verdeutlicht (CHOCK u. SCHMAUDER-CHOCK 1988). 
ISHIHARA et al. (1998) untersuchten die LOX-Aktivität an der Mausmastzelllinie MC/9. Diese 
Zellen produzierten LTB4, LTC4 und 5-HETE nach der Zugabe von AA. Die 
Supplementierung des Mediums mit EPA, DHA oder C24:6n3 hemmte dagegen die Bildung 
dieser Lipidmediatoren. 
 
Auch die Eicosanoidsynthese kultivierter Mastzellen kann durch die Kulturbedingungen stark 
verändert werden. Adhärente Mastzellen einer Mastzelllinie aus dem Knochenmark von 
Mäusen waren nicht mehr zur Eicosanoidsynthese nach Aktivierung mit A23187 oder Anti-
IgE fähig, da sie keine Lipoxygenase- und Phospholipaseaktivität mehr aufwiesen (XU et al. 
1993). In den Mastocytomzelllinien C1 und C2 konnte jedoch eine vergleichbare Freisetzung 
von PGD2 wie bei normale Mastzellen gemessen werden (DEVINNEY u. GOLD 1990). Zwei 
Lungencarcinomzelllinien zeigten nach der Erhöhung des DGLA / AA-Verhältnisses eine 
verstärkte PGE1 und eine verminderte PGE2-Synthese. Dies war darauf zurückzuführen, 
dass die COX-1, welche in diesen Zellen stärker aktiv ist als die COX-2, vorrangig AA und 
nur zu einem geringen Teil DGLA als Substrat nutzte (LEVIN et al. 2002). 
Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die Supplementierung von n3-Fettsäuren 
bei verschiedenen Zellarten unter Kulturbedingungen eine Reduktion der 















2.4.1 Morphologie und Physiologie der Mastzelle 
 
Mastzellen wurden erstmals 1863 von Friedrich von Recklinghausen erwähnt. Ihren Namen 
erhielten sie 1878 von Paul Ehrlich, da sie durch ihre zahlreichen metachromatisch 
anfärbbaren Granula wie gemästet aussehen (JANEWAY u. TRAVERS 1997, HILL u. 
MARTIN 1998). 
Die Vorläufer der Mastzellen stammen von CD34+, c-kit+, und IgERI- Stammzellen aus dem 
Knochenmark ab und gehören einer anderen Zelllinie als basophile und eosinophile 
Granulocyten an (LI u. KRILIS 1999). Diese Vorläuferzellen werden über das Blut in 
verschiedene Gewebe transportiert, wo sie dann zu Mastzellen heranreifen. Der 
Reifungsprozess wird über zwei Mechanismen reguliert. Im ersten Differenzierungsschritt 
binden die Vorläuferzellen über ihren c-kit-Tyrosinkinase-Rezeptor, den wahrscheinlich 
wichtigsten Wachstumsfaktor der Mastzelle, den Stammzellfaktor (SCF). Dieser reguliert 
unter anderem die Synthese der Mastzellmediatoren Serotonin, Heparin und der Proteasen. 
Anschließend erfolgt eine weitere Differenzierung durch die T-Zell-Cytokine IL-3, -4, -9 sowie 
-10 (JANEWAY u. TRAVERS 1997, HILL u. MARTIN 1998).  
Die ausgereiften Mastzellen befinden sich im lockeren Bindegewebe entlang von 
Blutgefäßen und Nerven. Sie sind besonders häufig in der Schleimhaut des Magen-
Darmtraktes, der Lunge sowie in der Haut anzutreffen. Es sind vergleichsweise große Zellen 
mit einem Durchmesser von 20-30 µm. Sie besitzen eine runde, ovale oder spindelförmige 
Gestalt und ihre Zellkerne sind ellipsoid, dicht und zentral lokalisiert (LIEBICH 1983). Im 
Cytoplasma befinden sich zahlreiche basophile, metachromatische Granula, die u.a. Träger 
von Histamin, Heparin, chemotaktischen Faktoren sowie der Proteasen Chymase und 
Tryptase sind. 
Anhand morphologischer und funktioneller Gesichtspunkte teilt man die Mastzellen in 
Subtypen ein. Entsprechend des Vorkommens unterschiedlicher Mastzelltypen in der 
Schleimhaut und im Bindegewebe von Ratten wurden die Mucosa- und Bindegewebs-
mastzellen unterschieden (HILL u. MARTIN 1998). Eine weitere Einteilung der Mastzellen 
bezieht sich auf ihren Gehalt an Proteasen. Beim Hund lassen sich dadurch drei Subtypen 
unterscheiden, nämlich Mastzellen, die nur Tryptase enthalten (MCT), Mastzellen, die 
Tryptase und Chymase enthalten (MCTC) und Mastzellen, die nur Chymase enthalten (MCC). 
In der Haut von Hunden findet man zu ca. 70% MCTC-Zellen, ca. 20% MCC-Zellen und einen 
geringen Anteil MCT-Zellen (KUBE et al. 1998, WELLE et al. 1999). 
Mastzellen exprimieren den hoch-affinen IgE-bindenden Rezeptor FcεRI dauerhaft auf ihrer 
Oberfläche. Dieser Rezeptor ist ein Tetramer aus einer α-, einer β- und zwei γ-
Untereinheiten. Die α-Untereinheit besitzt neben einer Transmembrandomäne eine 
extrazelluläre Domäne, welche die hoch-affine Bindungsstelle für die Fc-Region des IgE 
darstellt. Die β- und γ-Untereinheiten weisen mehrere Transmembrandomänen sowie extra- 
und intrazelluläre Regionen auf, durch welche sie auf die intrazelluläre Signalübertragung 
Einfluss nehmen können (HILL u. MARTIN 1998).  
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Das IgE-Molekül kann mit Hilfe des Enzyms Papain in drei Fragmente zerlegt werden. Man 
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ildung 7: Darstellungen des IgE-Moleküls. Links: Schematische Darstellung der Struktur 
 IgE modifiziert nach HALLIWELL und GORMAN 1989; rechts: Modellstruktur des 
anen IgE nach HELM et al. 1996 (verwendete Abkürzungen: V = variable Region, C = 
stante Region, L = leichte Kette, H = schwere Kette, S-S = Disulfidbrücken, grau = Glyco-
erungsstellen). 
hdem das IgE-Molekül über seine Cε3-Domäne der Fc-Region an die α-Untereinheit des 
eptors gebunden hat, nimmt es eine neue Konfiguration an. Die Fab-Arme richten sich 
h oben und die Fc-Region richtet sich zur Seite hin aus. An diese Fab-Arme des IgE 
nen nun polyvalente Antigene binden, was eine Kreuzvernetzung von zwei Rezeptoren 
ergen bridging) und damit die Aktivierung der Mastzellen bewirkt (SAYERS u. HELM 
9). Phylogenetisch spielt dieser Mechanismus eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr 
en parasitäre Infektionen. So findet man bei einer Nematodeninfektion in der 
mschleimhaut eine Zunahme von Mastzellen sowie eine erhöhte Chymasefreisetzung 
LLER et al. 1996). Der Mechanismus der Kontrolle der parasitären Infektion ist noch nicht 
ständig geklärt. Die freigesetzte Chymase könnte zu einer erhöhten Permeabilität der 
mbarriere und damit zum Übertreten von Enzymen, Antikörpern und Chloridionen ins 
mlumen führen, welche dann direkt der Parasitenabwehr dienen. 
en den Parasiten-spezifischen IgE-Antikörpern können auch andere Allergen-spezifische 
-Antikörper an den FcεRI-Rezeptor der Mastzellen binden. Bei Reexposition mit dem 
rgen kommt es ebenfalls zur Vernetzung der Rezeptoren und zur Aktivierung der 
stzelle. 
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Die Aktivierung der Mastzelle führt zu verschiedenen Effekten. So kommt es zur 
exocytotischen Ausschleusung vorgefertigter Mediatoren und zur Synthese und 
Ausschüttung von Lipidmediatoren. Außerdem wird die Transkription, Translation und 
Sekretion von Cytokinen aus Mastzellen gefördert. Diese Effekte werden auf 
unterschiedlichen Wegen vermittelt. Dabei werden grundsätzlich zwei Wege unterschieden, 
zum einen die Aktivierung über den FcεRI-Rezeptor, andererseits ein FcεRI-
rezeptorunabhängiger Weg (siehe Abb. 8). 
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Abbildung 8: Hauptwege der Mastzellaktivierung (modifiziert nach HILL u. MARTIN 1998 und 
FERRY et al. 2002; verwendete Abkürzungen: AA = Arachidonsäure, DAG = Diacylglycerol, 
IP3 = Inositol-1,4,5-trisphosphat, MAP = mitogen-activated protein, PKC = Proteinkinase C, 
PL = Phospholipase, PTK = Phosphotyrosinkinase). 
 
 
Durch die Kreuzvernetzung von zwei FcεRI-Rezeptoren kommt es zur Phosphorylierung und 
Aktivierung von Tyrosinkinasen. Dies geschieht über „immunoreceptor tyrosine-based 
activation motifs“ (ITAM´s), die Bestandteile der β- und γ-Untereinheiten des Rezeptors sind 
(MALAVIYA et al. 1999). Diese Tyrosinkinasen führen jetzt zur Aktivierung der 
Phospholipase C, welche Phosphatidylinositol in IP3 und DAG spaltet. IP3 bewirkt die 
Freisetzung von Calcium aus den intrazellulären Speichern, welches zusammen mit DAG die 
Proteinkinase C aktiviert. Die PKC sowie Calmodulin und die kleinen G-Proteine Rac und 
Rho, welche durch Calcium aktiviert werden, führen zu einer Neuordnung der Actin- und 
Myosinfilamente des Cytoskeletts, was die Freisetzung der gespeicherten Granula zur Folge 
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hat (HILL u. MARTIN 1998). Weiterhin wird durch die Vernetzung der FcεRI-Rezeptoren eine 
Aktivierung der Adenylatcyclase über heterotrimere G-Proteine bewirkt. Das dabei gebildete 
cAMP soll zu einer Hemmung der Degranulation führen und somit eine negative 
Rückkopplung bewirken (JACKSON et al. 1996).  
Die Erhöhung des intrazellulären Calciums und die Freisetzung von IP3 führen außerdem zur 
Aktivierung der cytosolischen Phospholipase A2, welche Fettsäuren aus der 
Plasmamembran für die Bildung von Lipidmediatoren herauslöst. Die PLA2 wird auch durch 
die „mitogen-activated protein“ (MAP)-Kinase-Kaskade aktiviert. Die Aktivierung der MAP-
Kinase erfolgt ebenfalls durch die Phosphorylierung von Tyrosinkinasen unter Beteiligung 
der ITAM´s nach der Vernetzung der IgE-Rezeptoren (HILL u. MARTIN 1998).  
Die MAP-Kinase-Kaskade bewirkt weiterhin eine Aktivierung der Serin/Threonin-Kinasen 
ERK1 (extracellular-signal regulated kinase 1), ERK2, JNK und p38. Diese aktivieren die 
Transkriptionsfaktoren NF-AT (Nuclearfaktor aktivierter Zellen), NFκB, und Aktivatorprotein 
(AP)-1, welche die Genexpression verschiedener Cytokine (TNF-α, IL-1, -2 und -6) 
beeinflussen, indem sie aus dem Cytosol in den Zellkern übertreten und an die 
Promotorregion der betreffenden Gene binden (KINET 1999, TKACZYK u. GILFILLAN 2001, 
LORENTZ et al. 2003, JEONG et al. 2003).  
Eine weitere FcεRI-Rezeptor-vermittelte Reaktion ist die Aktivierung der Phospholipase D 
(PLD) über die PKC und die kleinen G-Proteine Rho, Rac und Arf, welche durch den 
intrazellulären Calciumspiegel reguliert werden (MOQBEL u. LACY 1999, TKACZYK u. 
GILFILLAN 2001). Eine Isoform der PLD wird nicht über diesen Weg aktiviert, sondern direkt 
über heterotrimere G-Proteine (XIE et al. 2002). Diese G-Proteine sind nicht an den FcεRI-
Rezeptor gekoppelt und stellen somit einen IgE-unabhängigen Weg der Mastzellaktivierung 
dar. Weitere G-Protein-gekoppelte Rezeptoren wurden für die Substanz P, für bestimmte 
Chemokine und für die Komplementfaktoren C3a und C5a beschrieben (TKACZYK u. 
GILFILLAN 2001). Auch die Verbindung 48/80, das Mastoparan und das Neuropeptid Y 
vermitteln ihre Wirkung über heterotrimere G-Proteine (HILL u. MARTIN 1998). Mastoparan, 
ein Peptidbestandteil des Wespengiftes, führt über die Pertussistoxin-sensitiven Gi / G0-
Proteine zu einer Aktivierung der PLA2 und der PLC (ZORKO et al. 1998). FERRY et al. 
(2002) bezeichnen diese Substanzen, die ihre Wirkung unabhängig vom FcεRI-Rezeptor 
vermitteln als basische Peptide. Nach Meinung der Autoren gibt es 4 verschiedene Wege 
über die diese Substanzen mit den heterotrimeren G-Proteinen interagieren könnten. Dafür 
kommen einerseits selektive (z.B. für Neurotensin) oder nichtselektive G-Protein-gekoppelte 
Rezeptoren in Betracht, andererseits könnten diese Stoffe mit oder ohne Hilfe von 
Membrantransportern durch die Plasmamembran hindurch gelangen. Wie in Abbildung 8 
dargestellt, erfolgt dann über die heterotrimeren G-Proteine eine Erhöhung des 
intrazellulären Calciums, welches dann über die Aktivierung der PLA2 eine erhöhte 
Arachidonsäurefreisetzung und über die Proteinkinase C die Degranulation der Mastzelle 






36  2  Literaturübersicht   
Durch diese Aktivierungsvorgänge werden die folgenden Mediatoren aus Mastzellen 
freigesetzt (Tab. 4): 
 
Tabelle 4: Mastzellmediatoren und ihre Wirkungen (nach Angaben bei LLOYD 1989, SCOTT 
et al. 1995, HILL u. MARTIN 1998) 
 
Substanzklasse  Mediatoren Wirkung 
• Biogene Amine  Histamin  Kontraktion der glatten Muskulatur, erhöht cAMP, 
  Serotonin  Steigerung der Gefäßpermeabilität 
• Proteoglycane  Heparin  Antikoagulans, Hemmung proteolytischer Enzyme 
• Proteolytische  Tryptase, Chymase  Abbau von Peptiden (z.B.: Bradykinin) 
 Enzyme  Cathepsin G  Umbau der Bindegewebsmatrix und Aktivierung  
   des Komplementfaktors C3 
• chemotaktische  ECF-A  Chemotaxis von Eosinophilen und Neutrophilen 
 Faktoren  NCF  Chemotaxis von neutrophilen Granulocyten 
• Cytokine  IL-4, IL-1  Stimulierung der TH2-Zellen 
  IL-3, IL-5  Aktivierung von eosinophilen Granulocyten 
  TNF-α  Bildung von Cytokinen, Endothelzellaktivator 
• Lipidmediatoren  LTB,C,D,E  siehe Tabelle 3 (S. 27) 
  PGD  siehe Tabelle 3 (S. 27) 
  PAF  Chemotaxis von Leukocyten, Gefäßerweiterung, 
  Aggregation von Blutplättchen 
 
(Verwendete Abkürzungen: PAF = Plättchenaktivierender Faktor, CF = Chemotaxisfaktor, LT = 
Leukotrien, PG = Prostaglandin, IL = Interleukin, TNF = Tumornekrosefaktor) 
 
Die Freisetzung der Mastzellmediatoren kann innerhalb weniger Minuten (Sofortreaktion) 
oder nach 3 bis 48 Stunden (Spätphasenreaktion) eintreten. Außerdem kann man noch eine 
schlagartig erfolgende anaphylaktische Degranulation von einer kontinuierlichen 
(„piecemeal“) Degranulation unterscheiden (MOQBEL u. LACY 1999, NAGAI et al. 2000). 
Bei der Entstehung der atopischen Dermatitis spielen sowohl die Sofortreaktion als auch die 
Spätphasenreaktion eine wichtige Rolle (IRANI et al. 1989). So konnte in den Hautläsionen 
atopischer Menschen eine erhöhte Anzahl von Mastzellen im Vergleich zu nicht betroffenen 
Hautarealen und zu den gleichen Arealen bei gesunden Menschen festgestellt werden 
(DAMSGAARD et al. 1997). IRANI et al. (1989) zeigten außerdem ein vermehrtes 
Vorkommen der sonst nur wenig zu findenden MCT-Zellen in der Dermis atopischer 
Patienten.  
 
Zum Vorkommen von Mastzellen in der Haut von Hunden mit CAD gibt es sehr 
unterschiedliche Angaben. WILKIE et al. (1990) fanden im Bereich des Halses, des Rückens 
und des craniolateralen Abdomens eine deutliche Erhöhung der Mastzellzahl im Vergleich zu 
gesunden Tieren. Es konnte aber auch bei gesunden Hunde eine Erhöhung von Mastzellen 
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an bestimmten Prädilektionsstellen der CAD wie Ohrmuschel und Zwischenzehenhaut 
nachgewiesen werden (AUXILIA u. HILL 2000). Bei anderen Untersuchungen konnten keine 
Unterschiede des Vorkommens von Mastzellen bei gesunden oder bei erkrankten Hunden 
festgestellt werden (OLIVRY et al. 1997, 2001b und DE MORA et al. 1996). OLIVRY et al. 
(2001b) bemerkten eine Abschwächung der Farbintensität der Mastzellgranula bei mit Anti-
IgE behandelten kranken Hunden und führten das auf die Degranulation der Mastzellen 
zurück. In einer weiteren Studie wurde die Anzahl der Bindegewebs- und Schleimhaut-
mastzellen nach intradermaler Injektion eines Allergens bei Hunden mit CAD ermittelt 
(BECKER et al. 1986). Ab der 3. bis zur 24. Stunde nahm dabei nach der Allergeninjektion 
die Zahl der Bindegewebsmastzellen ab. Die Schleimhautmastzellen waren erst nach 6 
Stunden auffindbar, deren Zahl stieg dann an. Die Autoren vermuten, dass die 
Schleimhautmastzellen sofort degranulierten und deshalb nicht detektierbar waren, die 
Bindegewebsmastzellen jedoch erst später degranulierten und somit für die 
Spätphasenreaktion verantwortlich sind. Des weiteren untersuchten WELLE et al. (1999) die 
Mastzellsubtypen in der gesunden Haut und den Hautläsionen erkrankter Hunde sowie bei 
gesunden Tieren. Sie fanden dabei keine Unterschiede in der Gesamtzellzahl der mit 
Toluidinblau gefärbten Mastzellen. Eine zweite Färbemethode, die speziell Chymase und 
Tryptase detektiert, zeigte ein deutlich geringeres Vorkommen der MCTC-Zellen in der Haut 
atopischer Hunde. Die Autoren führen das ebenfalls auf den Verlust von Mediatoren durch  
die Degranulation der Mastzellen bei der CAD zurück. 
Weiterhin wird ein unterschiedlicher Gehalt oder eine unterschiedliche Freisetzbarkeit der 
Mastzellmediatoren bei der CAD diskutiert. So wurde in den Mastzellen von Hunden mit CAD 
ein erhöhter Gehalt und eine erhöhte Freisetzung von Histamin festgestellt (DE MORA et al. 
1996), während BRAZIS et al. (1998) keine Unterschiede in der Histaminfreisetzung aus 





Um die Beteiligung der Mastzelle bei der allergischen Reaktion näher zu erforschen, wurde 
versucht, verschiedene Zellkulturmodelle zu etablieren. Eine Schwierigkeit dabei ist, dass 
sich nur Mastzellvorläufer in der Zirkulation befinden, da die Mastzellen erst in den 
Zielgeweben vollständig ausreifen und bestimmte Eigenschaften entwickeln.  
Die Startzellen der Mastzellkultur können verschiedenen Ursprungs sein. Es ist möglich, 
Zellen aus dem Knochenmark, dem peripheren Blut, dem Nabelschnurblut oder der fetalen 
Leber zu nutzen (OKAYAMA 2000). Durch die Zugabe von bestimmten Wachstumsfaktoren 
(z.B. SCF) und Cytokinen kann man eine Langzeitkultur an Mastzellen erhalten. Die erste 
Kultur von unreifen Mastzellen wurde entwickelt aus Knochenmarkszellen von Mäusen 
(mouse bone marrow-derived mast cells = BMMC) unter Zugabe eines Wachstumsfaktors, 
der später als IL-3 identifiziert wurde (ROSSI et al. 1998). Injiziert man diese unreifen 
Mastzellen in die Haut oder die Bauchhöhle von genetisch mastzell-defizienten Mäusen, 
entwickeln sich in diesen Tieren reife Bindegewebsmastzellen. Das führte zu der Erkenntnis, 
dass der SCF, der hauptsächlich in Fibroblasten, aber auch in Endothelzellen und 
Keratinocyten gebildet wird, für das Wachstum und die Differenzierung der Mastzellen 
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zuständig ist. Dadurch eröffnete sich ein weiterer Weg der Mastzellkultur, indem man 
Kokulturen von Mastzellen und Fibroblasten anlegte. ISHIZAKA et al. (1977) gelang die 
Kultivierung von Rattenmastzellen auf einer Zellschicht aus embryonalen Rattenfibroblasten. 
Die Entwicklung von menschlichen Mastzellen aus monocytären Vorläuferzellen auf einer 
Zellschicht aus Mausfibroblasten wurde von FURITSU et al. (1989) beschrieben.  
Eine andere Möglichkeit der Mastzellkultur ist das Arbeiten mit Zellen eines Mastzelltumors. 
So konnten BUTTERFIELD et al. (1988) Mastzellen aus dem Blut eines Patienten mit 
Mastzellleukämie gewinnen und entwickelten daraus die erste humane Mastzelllinie HMC-1. 
Diese Zellen besitzen Tryptaseaktivität, enthalten geringe Mengen an Histamin und tragen 
nicht den IgE-Rezeptor. WEBER et al. (1996) gelang es, einen Subklon (5C6) dieser Zelllinie 
zu entwickeln, bei dem 65% der Mastzellen den IgE-Rezeptor tragen. Außerdem besitzt 
diese Zelllinie eine höhere Tryptaseaktivität und ist homogener, was eine bessere 
Reproduzierbarkeit der Experimente verspricht.  
CALONICO et al. (1985) nahmen eine vergleichende Untersuchung von Mastocytomzellen 
aus dem Tumor eines Hundes mit normalen Mastzellen vor, und kamen zu dem Schluß, 
dass der Großteil der Mastocytomzellen die gleichen Eigenschaften wie ausgereifte 
Bindegewebsmastzellen besitzt. Daraufhin wurde versucht, eine Zellkulturlinie aus 
Mastzelltumoren des Hundes zu entwickeln. LAZARUS et al. (1986) injizierten Fragmente 
von 12 verschiedenen Hundemastzelltumoren in die Haut von Nacktmäusen. Fünf dieser 
Tumoren entwickelten sich auf den Mäusen weiter und wiederum zwei davon (bezeichnet als 
Mastocytomzelllinie G und C2) wurden über 4 Generationen auf Mäusen passagiert. Beide 
Zelllinien enthielten Histamin, welches sie nach Stimulation freisetzten. IgE-Rezeptoren 
wurden nur auf der C2-Mastocytomzelllinie nachgewiesen. Außerdem sind beide Zelllinien in 
der Lage, Arachidonsäuremetabolite zu bilden. Dabei werden in der G-Zelllinie vorwiegend 
die 5-Lipoxygenaseprodukte Leukotrien C4 und 5-HETE gebildet und in der C2-Zelllinie sind 
hauptsächlich die 12-und 15-Lipoxygenasen aktiv. Aus der C2-Zelllinie sowie einer weiteren 
Mastocytomzelllinie (C1) konnten zwei permanente Zellkulturmodelle etabliert werden 
(DEVINNEY u. GOLD 1990). Beide Zelllinien entsprechen morphologisch und funktionell 
normalen Mastzellen des Hundes. Sie enthalten Histamin, tragen den IgE-Rezeptor und sind 
in der Lage, Prostaglandin D2 zu bilden. In beiden Zelllinien liegt Tryptaseaktivität und in der 
C2-Zelllinie zusätzlich Chymaseaktivität vor. Weitere Mastocytomzelllinien des Hundes sind 
die Linien M1 bis M6 (MYLES et al. 1995) und die BR-Zelllinie (GARCIA et al. 1998).  
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2.5 Ziel der vorliegenden Arbeit und Versuchsaufbau 
 
Die Beschaffenheit der Haut wird durch ihr Fettsäurenmuster wesentlich beeinflusst. Von 
besonderer Bedeutung scheint das Verhältnis von n6- zu n3-Fettsäuren zu sein. In Studien 
mit diätetischen Ergänzungen von n6- und n3-Fettsäuren an Menschen und Hunden mit 
atopischer Dermatitis konnte eine deutliche Verbesserung der klinischen Symptome durch 
die Verabreichung der Fettsäuren im Verhältnis 5 zu 1 erzielt werden (siehe Kapitel 2.1.3.4). 
SCOTT et al. (1997) führen diesen positiven Effekt der Fettsäurenergänzung bei erkrankten 
Hunden auf eine verminderte Aktivität der ∆5-Desaturase zurück und vermuten bei Hunden 
ohne klinische Besserung eine zusätzlich verminderte ∆6-Desaturaseaktivität. Störungen des 
Fettsäurenmetabolismus wurden beim Mensch als Pathogenesemechanismus der 
atopischen Dermatitis postuliert (MANKU et al. 1982, OLIWIECKI et al. 1991, MELNIK u. 
PLEWIG 1991). Bei der Entstehung der CAD ist dieser Pathogenesemechanismus bisher 
umstritten.  
Das Fettsäurenmuster der Haut prägt insbesondere die Bildung von 
Entzündungsmediatoren, welche für die Entstehung des klinischen Bildes der atopischen 
Dermatitis mit verantwortlich sind (MARSELLA 2001, OLIVRY et al. 2001). Diese 
Entzündungsmediatoren werden zum Großteil von Mastzellen der Haut produziert. 
Daher war es Ziel der vorliegenden Arbeit die Eignung der caninen Mastocytomzellen der 
Linie C2 in Bezug auf ihren Fettsäurenstoffwechsel als in-vitro-Modell für die 
Entzündungsvorgänge allergisch bedingter Hauterkrankungen, insbesondere der CAD, 
festzustellen. Hierfür wurde der Einfluss ausgewählter n6- und n3-Fettsäuren auf die Vitalität, 
das Wachstum, das Fettsäurenmuster und die Freisetzung der Entzündungsmediatoren 
PGD2 sowie PGE2 der C2 untersucht. 
 
In einem ersten Versuch wurden die genannten Parameter bei im Grundmedium, im 
linolsäure- oder α-linolensäuresupplementierten Medium kultivierten C2 verglichen. Diese 
beiden Fettsäuren wurden gewählt, da sie in den Zellen nicht gebildet werden können und 
um die enzymatische Umwandlung in ihre längerkettigen Metabolite zu untersuchen. 
Nachfolgend wurden in vergleichenden Untersuchungen jeweils die Parameter von C2 im 
Grundmedium und in einem fettsäurensupplementierten Medium ermittelt. Es wurden dafür 
die folgenden Fettsäuren dem Medium zugesetzt: 
 
 Arachidonsäure (AA) 
 n3-Eicosapentaensäure (EPA) 
 Gammalinolensäure (GLA) 
 n3-Docosahexaensäure (DHA) 
 
Diese Fettsäuren wurden ausgewählt, da sie zum einen als Substrate der Prostaglandin-
synthese dienen (AA, EPA, GLA nach Verlängerung zu DGLA) und zum anderen bereits in 
der Therapie der CAD eingesetzt werden (GLA in Nachtkerzenöl, EPA und DHA in Fischöl). 
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Bei den durchgeführten Versuchen wurde größtenteils auf Materialien der Firmen 
BIOCHROM AG, PAA, SIGMA-ALDRICHT, MERCK und VARIAN zurückgegriffen (siehe 
Anhang 10.1). 
 
3.2  Methoden 
 
3.2.1 Kultur caniner Mastocytomzellen (C2)1 
 
Bei den verwendeten caninen Mastocytomzellen der Zelllinie C2 handelt es sich um eine 
permanente Zellkultur nicht adhärenter Mastocytomzellen mit für Mastzellen 
charakteristischen Eigenschaften. Die Entwicklung der Zelllinie aus einem Mastzelltumor des 
Hundes wurde bereits in Kapitel 2.4.2 beschrieben. Diese Zellen besitzen sowohl Tryptase- 
als auch Chymaseaktivität. Der durchschnittliche Histamingehalt pro Zelle liegt bei 0,07 pg. 
Nach Stimulation (Calciumionophor A23187) setzen die Zellen Histamin und PGD2 frei. Die 
Eigenschaften der Zelllinie sind vergleichbar mit anderen Mastzellpräparationen, wie z.B. 
menschlichen Lungenmastzellen oder Mastzellen aus der Bauchhöhle und dem 
Knochenmark von Ratten (DEVINNEY u. GOLD 1990). 
 
3.2.1.1 Übersichtsfärbung der C2 
 
Eine Übersichtsfärbung der C2 mittels Toluidinblau wurde im Veterinär-Anatomischen Institut 
der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig durchgeführt. Bei Toluidinblau 
handelt es sich um einen basischen Thiazinfarbstoff, durch dessen metachromatische 
Eigenschaften die Zellkerne kräftig blau und die Mastzellgranula rotviolett angefärbt werden. 
Für die Färbung wurde eine fast gesättigte Toluidinblaulösung (0,1%) verwendet, 
anschließend wurden Aufnahmen der C2 unter dem Lichtmikroskop angefertigt. 
 
3.2.1.2 Zusammensetzung der Zellkulturmedien 
 
Als Anzuchtmedium für C2 wurde Iscove´s Basalmedium verwendet, dem 2 mM Glutamin, 
25 mM HEPES (pH 7,4), 1,6 mM Histidin, 100 U / ml Penicillin, 100 U / ml Streptomycin und 
10% fötales Kälberserum (FKS) zugesetzt wurden (Zusammensetzung des FKS siehe 
Anhang Tabelle A). 
Das Medium zur Dauerkultivierung (DEH) bestand aus Dulbecco´s modified Eagle´s medium 
(DMEM) / HAM´s F12 1:1, welches bereits 0,14 µM Linolsäure enthielt. Diesem Medium 
wurden ebenfalls 2 mM Glutamin, 25 mM HEPES (pH 7,4), 1,6 mM Histidin, 100 U / ml 
Penicillin und 100 U / ml Streptomycin zugesetzt. Der Anteil an FKS betrug 5%. Weiterhin 





1 Prof. W. M. Gold vom Cardiovascular Research Institute and Department of Medicine of the University
  of California, San Francisco wird für die Bereitstellung der Zelllinie herzlich gedankt. 
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Die Endkonzentration an Fettsäuren im DEH betrug 0,94 µM C14:0, 0,49 µM C15:0, 10,5 µM 
C16:0, 0,44 µM C16:4n1, 5,3 µM C18:0, 8,8 µM C18:1n9, 2,5 µM C18:1n7; 3,1 µM C18:2n6; 
0,25 µM C18:3n3, 0,9 µM C20:3n6, 3,3 µM C20:4n6, 0,4 µM C20:5n3, 0,2µM C22:0, 1,8 µM 
C22:5n3, 1,8 µM C22:6n3, 0,17 µM C24:0 und 0,21 µM C24:1n9. Die Gesamtfettsäuren-
konzentration ergab somit 41,2 µM im DEH. 
Weiterhin wurde ein FKS-freies Kulturmedium eingesetzt, dem statt FKS ein Basalmedium 
Supplement (BMS, 10%) zugegeben wurde. Dieses Medium wurde nicht zur weiteren 
Kultivierung der C2 genutzt, da die Zellen darin ein sehr schlechtes Wachstum zeigten und 
zwischen dem 7. und 11. Tag abstarben.  
 
3.2.1.3 Anzüchtung der C2 
 
Die Zellen wurde nach der Entnahme aus den Flüssigstickstoffbehältern kurz angetaut und in 
10 ml FKS 30 Minuten bei 37°C inkubiert. Anschließend wurden sie mit 256 g 6 min bei 4°C 
zentrifugiert und der Überstand verworfen. Danach wurden die Zellen in 5 ml 
Anzuchtmedium resuspendiert und in eine 25 cm2-Zellkulturflasche überführt. Die Zellen 
wurden in diesem Medium in wassergesättigter Atmosphäre bei 37°C unter Begasung mit 
5% CO2 kultiviert. Am 4. Tag der Kultivierung wurden nochmals 4 ml des Anzuchtmediums 
zugegeben. Nach 7 Tagen wurden die Zellen aus den Kulturflaschen durch dreimaliges 
Spülen des Flaschenbodens mit dem Kulturmedium entnommen und gezählt. Anschließend 
wurden die C2 mit einer Zelldichte von 0,5 Mio. Zellen / ml in frischem Anzuchtmedium 
resuspendiert und in 75 cm2-Zellkulturflaschen ausgesät.  
 
3.2.1.4 Gefrierkonservierung der C2 
 
Um möglichst viele Zellen in der gleichen Passage zu erhalten, wurde ein Großteil der Zellen 
kryokonserviert. Dazu wurde die Zellsuspension aus den Kulturflaschen entnommen, 
zentrifugiert (256 g, 6 min, 4°C) und der Überstand wurde abgegossen. Das Zellpellet wurde 
in 1 ml FKS unter Zusatz von 100 µl Dimethylsulfoxid (DMSO) resuspendiert und in 1,5 ml-
Kryogefäße überführt. Die Kryogefäße wurden dann bei –80°C für 4 Wochen in der 
Tiefkühltruhe gelagert und anschließend bei –196°C in Flüssigstickstoffbehältern aufbewahrt. 
 
 
3.2.1.5 Dauerkultivierung der C2 
 
Nach Erhöhung des Anteils der lebenden Zellen in der Zellkultur über 85% wurde die 
Kultivierung in dem Medium für die permanente Kultur (DEH) fortgesetzt. Die Zellen wurden 
auch in diesem Medium in einer Konzentration von 0,5 Mio. Zellen / ml Medium ausgesät. 
Sie wurden am ersten Tag in zwei Fünfteln der berechneten Mediummenge resuspendiert 
und in eine 75 cm2-Zellkulturflasche überführt. Am 4. Tag der Kultivierung wurden die 
anderen drei Fünftel der berechneten Mediummenge zugegeben. Der komplette Wechsel 
des Mediums erfolgte wiederum am 7. Tag der Kultivierung. Die Kulturbedingungen 
entsprachen den Bedingungen bei der Anzüchtung (37°C, 5% CO2, wassergesättigte 
Atmosphäre). 
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3.2.1.6 Vitalitätstest der Zellen mittels Trypanblau 
 
Das Prinzip dieses Testes beruht auf dem Nachweis defekter Membranen abgestorbener 
Zellen, indem Trypanblau, wofür die vitale Zelle nicht permeabel ist, aufgenommen wird. 
Die Zellzahl- und Vitalitätsbestimmung erfolgte in einer Zählkammer nach Neubauer. Dafür 
wurden die Zellen aus den Kulturflaschen entnommen, das Kulturmedium abzentrifugiert 
(256 g, 6 min, 4°C) und verworfen. Anschließend wurden die Zellpellets in 20 ml 
phosphatgepufferter Kochsalzlösung (PBS; Herstellung der Pufferlösungen siehe Anhang 
Kapitel 10.2) vorsichtig resuspendiert. 10 µl dieser Zellsuspension wurden mit 10 µl 
Trypanblaulösung (0,4% in 0,9%iger Kochsalzlösung) vermischt und wiederum 10 µl dieser 
Lösung in die Neubauer-Zählkammer eingebracht.  
Die Zahl der gefärbten und die Gesamtzahl der Zellen wurde unter einem Invertmikroskop 
bei 40-facher Vergrößerung bestimmt. Die Anzahl der lebensfähigen Zellen (ungefärbt) 
wurde ermittelt. Unter Berücksichtigung des eingebrachten Volumens der Trypanblaulösung 
(10 µl), der Zellsuspension (10 µl), des Zählkammerfaktors (104) und des Gesamtvolumens 
der Zellsuspension (20 ml) konnte die Zellkonzentration pro ml errechnet werden. 
Für die Erstellung von Wachstumskurven der C2 wurden am Beginn (Tag 0) 12,5 Mio. Zellen 
in je 3 Kulturflaschen ausgesät. Am Tag 4, 7, 8 und 11 wurden aus jeder Kulturflasche 10 µl 




Mykoplasmen stellen ein verbreitetes Problem als Kontaminanten von Zellkulturen dar. Sie 
führen meist nicht zum Absterben der Wirtszellen, sondern beeinflussen deren 
Lebensfähigkeit, Wachstum, Stoffwechsel und Morphologie. Eine Verschlechterung des 
Wachstums vor allem bei permanenten Zellkulturen ist oft ein Hinweis auf eine solche 
Kontamination. Da Mykoplasmen mit bloßem Auge nicht erkennbar und die 
Anfärbemethoden sehr aufwendig sind, wurde ein Mycoplasma Detection Kit auf der Basis 
eines Enzym-Immunoassays für Zellkulturen verwendet. Der Test nutzt polyklonale 
Antikörper gegen die am meisten verbreiteten Mykoplasmen- / Acholeplasmen-Spezies in 
der Zellkultur. Für den Test wurden 2 Proben mit je 20 Mio. Zellen eingesetzt. Die 
Durchführung erfolgte entsprechend des angegeben Pipettierschemas. In den Zellkulturen 
konnten keine Mykoplasmen nachgewiesen werden. 
 
3.2.2 Fettsäurensupplementierung des Dauerkulturmediums (DEH) 
 
Um den Einfluss verschiedener Fettsäuren auf C2 zu untersuchen, wurden jeweils 
mindesten 6 Ansätze mit folgenden Fettsäurensupplementierungen des DEH angefertigt: 
 
Linolsäure   14 µM   DEH-LA 
α-Linolensäure  14 µM   DEH-LnA 
Arachidonsäure  14 µM   DEH-AA 
n3-Eicosapentaensäure 14 µM   DEH-EPA 
Gammalinolensäure  14 µM   DEH-GLA 
n3-Docosahexaensäure 14 µM   DEH-DHA 
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Diese Fettsäuren wurden in Ethanol gelöst dem DEH-Medium zugesetzt. Die 
Endkonzentration an Ethanol betrug 0,2%. Als Kontrollmedium diente ein mit Ethanol (0,2%) 
versetztes DEH. Die Zellen wurden in den mit Fettsäuren supplementierten Medien 4 bzw. 8 






Nach der Kultivierung der C2 im fettsäurensupplementierten DEH-Medium wurde deren 
Fettsäurenzusammensetzung überprüft. 
 
3.2.3.1 Mastzellpräparation für die Fettsäurenbestimmung 
 
Für die Bestimmung des Fettsäurenmusters der C2 wurden die Zellen nach dreimaligem 
Spülen des Flaschenbodens aus den Kulturflaschen entnommen und dreimal mit PBS 
gewaschen. Die Zellsuspension wurde auf 10 Mio. Zellen pro Probe eingestellt. Nach der 
anschließenden Zentrifugation (256 g, 6 min, 4°C) wurde der Überstand verworfen und das 
Zellpellet unter Stickstoff getrocknet. Die Zellpellets wurden bei –25°C höchstens 3 Tage bis 





Die Zellpellets wurden nach der Methode von SÖNNICHSEN und MÜLLER (1999) 
bearbeitet. Es handelt sich hierbei um eine Ein-Schritt-Methode, bei der keine 
vorhergehende Extraktion der Lipide nötig ist. Die Methode wurde für die Aufarbeitung der 
C2 modifiziert. 
Die Zellpellets wurden mit 500 µl methanolischer Salzsäure zur Umesterung, 250 µl n-Hexan 
zur Extraktion und 500 µl Internem Standard (IS) versetzt und mit einem Rührstab 10 sec 
gerührt. Der verwendete IS bestand aus 0,8 mg L-α-Phosphatidylcholin-C17:0 gelöst in 1ml 
Methanol mit 0,2% Butylhydroxytoluol (BHT) als Antioxidans. Der Veresterungsprozess 
erfolgte für 30 min im Wasserbad bei 80°C unter Verwendung spezieller Glasröhrchen mit 
festverschließbaren teflonbeschichteten Deckeln. Nach dem Abkühlen der Proben bei 
Raumtemperatur wurden nochmals 500 µl n-Hexan und 1 ml Aqua bidest. zugegeben. Die 
Proben wurden am Vortex 1 min geschüttelt und anschließend mit 3112 g 10 min bei 15°C 
zentrifugiert. Von der dabei gebildeten oberen Phase (Hexan) wurden 500 µl abpipettiert, in 
Eppendorfgefäße überführt und unter Stickstoff eingeengt.  
Die Fettsäuremethylester (FAME) wurden danach mit 60 µl n-Hexan wieder aufgenommen, 
10 sec geschüttelt und in spezielle Gaschromatographie (GC)-Messröhrchen überführt. Die 
Messröhrchen wurden mit Schraubkappen und teflonbeschichteten Dichtungen fest 
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3.2.3.3 Gaschromatographie 
 
Die Messung und Quantifizierung der FAME erfolgte am Gaschromatograph unter folgenden 
Bedingungen: 
 
Säule:   Omegawax TM 320 (30 m x 0,32 mm Durchmesser x 0,25 µm Film) 
Injektion:   250°C, 1 µl Probe im „Sandwitch“-Verfahren (Luft-Probe-Luft),  
   Splitverhältnis initial: 1:50, nach 1 min 1:100, nach 19,30 min 1:3 
Trägergas:   Helium; 1,5 ml / min 
Ofentemperatur: 200°C 
Detektion:   Flammenionisationsdetektor (FID), 250°C 
   Make up-Gas:  Stickstoff 
 
Die Aufzeichnung und Auswertung der Chromatogramme erfolgte mit dem Programm Star 
5.0 von VARIAN unter Nutzung des IS als Referenzpeak. 
 
Zur Identifizierung und Quantifizierung der einzelnen Fettsäuren wurde der FIM-FAME-6 Mix 
verwendet. Dieser enthält 32 FAME in einer Konzentration von je 1 mg in 1 ml Heptan. Unter 
den gewählten Arbeitsbedingungen konnten folgende FAME auf der verwendeten 
Omegawax-Säule getrennt und identifiziert werden. Die FAME sind in der Reihenfolge der 
Elution angegeben: 
 
C10:0 C15:1n5  C18:2n6   C20:4n6 
C11:0 C16:0 C18:3n6   C20:3n3 
C12:0  C16:1n7   C18:3n3   C22:0 
C14:0 C17:0 C20:0    C22:1n9 
C14:1n5 C17:1n7 C20:1n9   C22:2n6 
C15:0 C18:0 C20:2n6   C22:6n3 
 C18:1n9 C20:3n6   C24:1n9 
 
Des weiteren sind in dem FIM-FAME-6 Mix die Fettsäuren C4:0, C6:0 C8:0 und C13:0 
enthalten. Die kurzkettigen Fettsäuren (C4:0, C6:0, C8:0) waren nicht messbar, da sie auf 
Grund ihres niedrigen Siedepunktes und der daraus resultierenden kurzen Retentionszeit 
zusammen mit dem Lösungsmittel Hexan erschienen. Der Peak der C13:0 wurde durch den 
BHT-Peak überlagert. Da diese Fettsäure in tierischen Zellen normalerweise nicht vorkommt, 
war es für die weiteren Untersuchungen nicht nötig, die beiden Peaks zu trennen. Die 
C18:1n9 liegt in diesem Mix in der cis- und trans-Form vor. Diese beiden Formen sind über 
die verwendete Säule nicht trennbar und ergaben zusammen einen Peak mit der doppelten 
Menge. 
 
Anhand von Kalibrierkurven konnten für diese FAME Responsefaktoren (RF) ermittelt 
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Weiterhin wurden die 3 folgenden Einzelsubstanzen in Form ihrer Methylester als Standards 
verwendet und Kalibrierkurven zur Bestimmung der RF-Werte ermittelt: 
 
C20:4n6     C20:5n3    C22:5n3 
 
Die C20:4n6 wurde zusätzlich als Einzelsubstanz verwendet, da mittels des FIM-FAME-
Standard-Mix die Reihenfolge von C20:4n6 und der C20:3n3 nicht eindeutig zu ermitteln war. 
 
Für die Identifizierung weiterer FAME wurde der Omegawax Column test mix genutzt. Dieser 
enthielt noch folgende zusätzliche FAME: 
 
C16:2n4     C18:2n4    C20:4n3 
C16:1n4     C18:3n4    C23:0 
C18:1n7     C18:4n3    C24:0 
 
Da es sich bei diesem Standard nur um einen qualitativen Standard handelt, konnten für 
diese FAME keine Kalibrierkurven erstellt werden. Die RF-Werte wurden anhand erkenn-
barer Veränderungen der kalibrierten RF-Werte abgeleitet. Folgende Gesetzmäßigkeiten 
wurden dabei genutzt: 
 
 Mit zunehmender Anzahl der C-Atome der Fettsäure nimmt der RF-Wert zu. 
 Mit zunehmender Anzahl der Doppelbindungen bei gleicher Anzahl der C-Atome nimmt 
der RF-Wert ab. 
 Bei gleichbleibender Anzahl an C-Atomen und Doppelbindungen, aber Verschiebung der 
Doppelbindungen zum Methylende hin (n9>n6>n3) nimmt der RF-Wert ab. 
 
Außerdem wurde die C22:4n6 über ihr Massenspektrum identifiziert. Für die Analyse wurde 
ein Zellpellet von 50 Mio. Zellen gewonnen, unter Stickstoff getrocknet und nach der bereits 
beschriebenen Methode umgeestert. Die Messung und Identifizierung des C22:4n6-
Methylesters erfolgte mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) am Institut 
für Analytische Chemie der Fakultät für Chemie und Mineralogie der Universität Leipzig unter 
folgenden Bedingungen: 
 
Säule:   SPB 1701 (30 m x 0,25 mm Durchmesser x 0,25 µm Film; Supelco)  
Injektion:   280°C, 1 µl Probe, Splitverhältnis 1:20 
Trägergas:   Wasserstoff 
Fluss:   Total flow:  50 ml / min 
   Head pressure: 70 kPa 
Ofentemperatur: Temperaturprogrammiert 
   Starttemperatur: 150°C 
   Heizrate:  3°C / min 
   Endtemperatur: 250°C 
Detektion:   Massenspektrometer (MS) 
   Solvent delay:  5 min 
   Scan-Mode:  35-450 amu 
   Ionisierung  70 eV 
 
Der RF-Wert der C22:4n6 wurde ebenfalls anhand der oben genannten Kriterien festgelegt. 
Alle RF-Werte sind im Anhang in Tabelle B zusammengefasst. 
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Die Auswertung der Chromatogramme erfolgte mit dem Programm Star 5.0 von VARIAN. 
Der Standardpeak C17:0 diente dabei als Referenzpeak, anhand dessen die relativen 
Retentionszeiten der Fettsäuren ermittelt wurden. Ausgewertet wurden alle Peaks, die ein 
Signal-Rauschverhältnis größer als 4, eine Peakweite über 1 sec und eine Peakfläche von 
mindestens 50 mV·sec aufwiesen. Ausnahmen ergaben sich bei Chromatogrammen, bei 
denen interessierende Peaks sehr klein waren und damit den geforderten Parametern nicht 
entsprachen. Damit diese Peaks trotzdem integriert werden konnten, mußten teilweise 
folgende Veränderungen der Peakerkennungsparameter vorgenommen werden: 
 
 Bei Peaks mit einer Fläche kleiner als 50 mV·sec und einer sicheren Peakidentifizierung 
wurde die Option „forced peak“ (Festlegung eines Peaks) genutzt. 
 Eine besonders unruhige Basislinie konnte bei kleinen Peaks eine Korrektur der 
Peakstart- und Peakendmarken erforderlich machen. 
 Peaks, die durch besonders große Störpeaks flankiert wurden, die die automatische 
Auswertung nicht zuließen, wurden mittels „split peak“ abgetrennt oder diese Störpeaks 
wurden durch „inhibit integration“ von der Integration ausgeschlossen. 
 Kam es unter den gegebenen Bedingungen zu einer Aufsplittung der interessierenden 
Peaks, so wurde über dem gesamten Peak die Funktion „group peak“ eingesetzt. 
 
Die Ausbeute der Veresterungsmethode für L-α-Phosphatidylcholin-C17:0 wurde an zwei 
Stichproben untersucht und lag bei 84% und 94%. Eine Qualitätskontrolle der Methode 
wurde anhand des Flächenquotienten von BHT und IS durchgeführt. Dieser wurde bei 6 
separat aufgearbeiteten Proben bestimmt und ergab einen Variationskoeffizienten (Vk) von 
4,1%.  
Für die Überprüfung der Reproduzierbarkeit der einzelnen Fettsäuren wurden 7 Proben mit 
je 10 Mio. Zellen der C2 separat aufgearbeitet und die Fettsäurengehalte bestimmt. Die Vk 
der einzelnen Fettsäuren lagen zwischen 5,6% für C15:0 und 29,5% für C23:0, was eine 
übliche Variabilität der Einzelwerte zeigt. Außerdem wurde festgestellt, dass die 
kürzerkettigen Fettsäuren (<C18:0) kleinere Vk aufweisen als längerkettige Fettsäuren 
(Variationskoeffizienten siehe Anhang Tabelle C). 
 
Über das Computerprogramm wurde außerdem aus der Peakfläche die Konzentration der 
FAME pro Probe unter Zuhilfenahme der Konzentration des IS und der Responsefaktoren 
errechnet. 
 
Von diesen ermittelten Konzentrationen wurden bei einigen Fettsäuren die Blindwerte 
abgezogen. Ursachen für derartige Blindwerte sind nicht vermeidbare Verunreinigungen aus 
dem IS, aus den Lösungsmitteln oder den Veresterungsreagenzien. In einer 
Verdünnungsreihe des IS konnten konzentrationsabhängige Blindwerte für C14:0 und 
C18:3n6 gemessen werden. Die Blindwerte dieser Fettsäuren stammen somit aus dem IS. 
Die Blindwerte der C16:1n7, C18:0, C22:2n6 und C24:1n9 zeigten keinen Zusammenhang 
mit der Konzentration des IS, könnten also aus Lösungsmitteln oder Veresterungsreagenzien 
stammen. Alle sechs Blindwerte wurden siebenfach bestimmt und daraus der Mittelwert 
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Nach der Blindwertkorrektur erfolgt die Umrechnung der Konzentration der FAME auf die 
Konzentration der Fettsäuren (FS) in nmol FS / 10 Mio. Zellen mit Hilfe der molaren Massen. 
Die in C2 ermittelten Fettsäuren und ihre molaren Massen sind in der Reihenfolge der 
Elution in Tabelle E im Anhang aufgeführt. Die jeweiligen Methylester der Fettsäuren 
enthalten ein Kohlenstoffatom und zwei Wasserstoffatome zusätzlich. Sie besitzen also eine 






Für beide Prostaglandinbestimmungen (PGD2 und PGE2) wurden die C2-Zellen aus den 
Kulturflaschen entnommen und zweimal mit calcium- und magnesiumfreier Salzlösung 
(CMF-Tyrode´s Puffer) gewaschen. Anschließend erfolgte die Zählung der Zellen in der 
Neubauer-Kammer (s. Kap. 3.2.1.6). 20 Mio. Zellen wurden in 900 µl Hank´s Salzlösung 
(HBSS) mit 0,3% γ-Globulin resuspendiert (nach DEVINNEY u. GOLD 1990). Jedem Aliquot 
wurden entweder 100 µl HBSS (Leerwert) oder 100 µl Mastoparan (Endkonzentration 50 µM) 
zugegeben. Die C2-Zellen wurden 30 min bei 37°C mit Mastoparan (50 µM) inkubiert. 
Anschließend wurde die Reaktion 10 min auf Eis gestoppt. Die Zellsuspensionen wurden 
zentrifugiert (450 g, 10 min, 4°C), die Überstände in Eppendorfgefäße überführt und bis zur 
Messung bei –80°C gelagert. 
 
 
3.2.4.1 PGD2 -Enzym-Immunoassay (EIA) 
 
Die Bestimmung von PGD2 erfolgte mittels des PGD2-Methoxim(MOX)-Enzym-
Immunoassays. Zur Derivatisierung des PGD2 wurden 100 µl des Zellüberstandes mit 100 µl 
MOX-Reagenz versetzt und 60 min bei 30°C inkubiert. Bei dem durchgeführten EIA handelte 
es sich um einen kompetitiven EIA. Das zugeführte PGD2-MOX der Probe konkurriert hierbei 
mit Acetylcholinesterase-markiertem PGD2-MOX um die Bindungsstellen an spezifischen 
Kaninchenantikörpern, die sich in vorbeschichteten EIA-Platten befinden. Nach Bindung der 
Antikörper an die Platten wurde ELLMAN´s Reagenz zugesetzt. Dieses enthält 
Acetylthiocholin als Substrat für die Acetylcholinesterase und DTNB als Chromogen. Die 
Acetylcholinesterase spaltet Acetylthiocholin in Thiocholin und Acetat. Das freie Thiocholin 
reagiert mit DTNB, was zu einem messbaren Farbumschlag führt. Die Intensität dieser 
Färbung verhält sich umgekehrt proportional zur Konzentration an freiem PGD2-MOX aus 
den C2-Zellen. 
Zugabe der Reagenzien und Waschschritte erfolgten nach Angaben des Herstellers. Die 
Bestimmung der Farbintensität geschah über die Messung der Extinktion bei einer 
Absorption von 412 nm (VICTOR2TM). Die untere Nachweisgrenze dieser 





48  3 Eigene Untersuchungen   
3.2.4.2 PGE2–Radio-Immunoassay (RIA) 
 
PGE2 wurde mit dem PGE2-[125I]-RIA Kit bestimmt. Die Zellüberstände wurden dafür mit dem 
Assaypuffer im Verhältnis 1:5 bei unstimulierten Proben und im Verhältnis 1:10 bei 
stimulierten Proben verdünnt. Der Test beruht auf der Konkurrenz des PGE2 der Probe mit 
125I-markiertem PGE2 als Tracer um die Bindungsstellen an PGE2-Antikörpern. Die 
Beschickung der Polypropylenröhrchen und die Inkubationszeiten wurden entsprechend der 
Herstellerangaben durchgeführt. Die Messung der radioaktiven Zerfälle erfolgte im 
Gammazähler mit einer Zählzeit von 1 min. Die Anzahl der Zerfälle ist ebenfalls umgekehrt 
proportional zur Konzentration an PGE2 in der Probe.  
Der Hersteller gibt für diesen Testkit eine Kreuzreaktivität mit PGE1 von 5% und keine 
signifikanten Kreuzreaktionen zu anderen Prostaglandinen an. Die untere Nachweisgrenze 
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3.2.5 Statistik 
 
Die Berechnung der Mittelwerte und der Standardabweichung erfolgte mit dem Programm 
Microsoft Excel. Aus allen gemessenen Werten einer Gruppe wurde der Mittelwert gebildet.  
Die Analyse der Normalverteilung wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test (SigmaStat 
2.0, JANDEL) vorgenommen.  
Für den Vergleich des Wachstums der C2 in den unterschiedlichen Kulturmedien wurde eine 
2-faktorielle Varianzanalyse mit Hilfe des Programmes SigmaStat 2.0 von JANDEL 
durchgeführt. Es wurden hierbei die Faktoren Fettsäure und Zeit sowie die Interaktion dieser 
beiden Faktoren überprüft. Da in allen Fällen ein hochsignifikanter (p<0,001) Unterschied 
des zeitlichen Verlaufs bestand, wurden die einzelnen Zeitpunkte mit dem Tukey Test 
verglichen. Bei diesem Test wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 ein 
signifikanter Unterschied zwischen den geprüften Gruppen angenommen. 
Mit den aus jeder Kulturflasche gewonnenen Zellen wurden Doppelbestimmungen des 
Fettsäurenmusters bzw. der Prostaglandinproduktion durchgeführt und der Mittelwert dieser 
Doppelbestimmung zur weiteren Berechnung genutzt. Zum Vergleich der 
Gruppenmittelwerte der Fettsäurenbestimmung wurde bei Vorliegen der Normalverteilung 
der Student-t-Test angewendet. Waren dagegen die Werte nicht normal verteilt, so wurde 
der Mann-Whitney-Rank-Sum-Test genutzt. Beide Tests wurden mit Hilfe des Programmes 
SigmaStat 2.0 von JANDEL durchgeführt. Um den Einfluss der Fettsäurensupplementierung 
und der Inkubationszeit auf die Fettsäurengehalte der C2 zu prüfen, wurde eine 2-faktorielle 
Varianzanalyse des Programmes STATISTICA mit den Faktoren Fettsäure und Zeit 
verwendet. Bei diesen Testverfahren wurde bei p<0,01 ein signifikanter Unterschied 
zwischen den geprüften Gruppenmittelwerten angenommen. Ein signifikanter Unterschied 
der Interaktion der beiden Parameter Fettsäure und Zeit wurde nur bei einer Fettsäure 
(Linolsäure siehe Kapitel 4.2.2) ermittelt. Auf Grund dessen wurden bei dieser Versuchsreihe 
die Gruppenmittelwerte nicht einzeln überprüft. 
Die Gruppenmittelwerte der Prostaglandinbestimmung wurden mit dem Student-t-Test des 
Programmes UNISTAT (statistic software, version 3.0, 1994, UNISTAT Ltd. London, 
England) verglichen. Bei diesem Test wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 
ein signifikanter Unterschied zwischen den geprüften Gruppen angenommen. 
 
In den Tabellen und Abbildungen (mit Ausnahme der Abbildungen des Wachstums der C2) 
werden die verschiedenen Signifikanzgrenzen wie folgt ausgewiesen: 
 
    p<0,05  = * 
 
    p<0,01  = ** 
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4 Ergebnisse 
 





Abbildung 9: C2 (400-fache Vergrößerung) 
 
Die Abbildung 9 zeigt mit Toluidinblau gefärbte C2 in 400-f
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Abbildung 10: C2 (1000-fache Vergrößerung) 
 
In Abbildung 10 sind die mit Toluidinblau gefärbten C2 in e
dargestellt. Bei dieser Vergrößerung sieht man bei einigen Z
(dunkelblau) sowie einige Kernkörperchen (schwarzblau). D
irregulär und meist exzentrisch gelagert. Der Gehalt an 
unterschiedlich zu sein, was anhand der mehr oder wenige
den Zellen deutlich wird. 
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4.2 Einfluss einer Linol- bzw. α-Linolensäuresupplementierung des Zellkultur-
mediums auf die C2 
 
4.2.1 Wachstum der C2 
 
Für die Erstellung von Wachstumskurven wurden die C2 über 11 Tage in DEH, in DEH-LA 
oder in DEH-LnA kultiviert. Die Bestimmung der Zellzahl der lebenden und abgestorbenen 
C2 erfolgte nach 4, 7, 8 und 11 Tagen mittels des Vitalitätstestes (siehe Kapitel 3.2.1.6). Die 
höchste Zellzahl lebender C2 (30-33 Mio. Zellen) wurde in allen drei Medien am 8. Tag der 
Kultivierung ermittelt. Eine signifikante Zunahme der Zellzahl war ab dem 7. Tag im 
Vergleich zum Tag 0 und 4 festzustellen. Ein signifikanter Anstieg der abgestorbenen C2 
(von 6 auf 11 Mio. im DEH, von 4 auf 8 Mio. im DEH-LA bzw. von 4 auf 11 Mio. Zellen im 
DEH-LnA, p<0,05) fand vom 8. zum 11. Kultivierungstag statt (Abb. 11). Der Anteil 
abgestorbener Zellen stieg vom 8. zum 11. Tag ebenfalls signifikant an (DEH: 15 auf 29%, 
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 Kultivierungsdauer in Tagen 
Abbildung 11: Anzahl der lebenden und abgestorbenen C2 im Grundmedium (DEH), im 
linolsäure- (DEH-LA) oder α-linolensäuresupplementierten (DEH-LnA) Medium im Verlauf 
von 11 Tagen (MW±SD; n=3; unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen einen signifikanten 
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4.2.2 Änderung des Fettsäurenmusters  
 
Die Zugabe von Linol- oder α-Linolensäure führte zu folgenden Veränderungen des n6- und 
n3-Fettsäurengehaltes der C2 (Tab. 5 und 6). 
 
Tabelle 5: n6-Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 4 und 8 Tagen Kultivierung im 
Grundmedium (DEH), linolsäure- (DEH-LA) oder α-linolensäuresupplementierten (DEH–LnA) 
Medium (nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
 
Fettsäure p
(FS) 4d 8d 4d 8d 4d 8d  FS
n = 7 n = 7 n = 7 n = 7 n = 6 n = 8
C18:2n6    8,2 ± 1,3    9,4 ± 3,3   31   ±  5,5  46   ±  8    8,4± 1,3    9   ±  1,6 ***
C18:3n6    1,2 ± 0,2    1,2 ± 0,5    3,2 ±  1    3,5±  0,9    0,8±  0,1    0,8±  0,2 ***
C20:2n6    0,1 ± 0,03    0,2 ± 0,1    0,6 ±  0,1    0,7±  0,2    0,1±  0,02    0,1±  0,03 ***
C20:3n6  11     ± 2,9  12    ± 5  45   ± 11  38   ±  3,5   9   ±  2  10   ±  1,8 ***
C20:4n6  15     ± 3,2  16    ± 6  14   ±  2,5  15   ±  2,6  13   ±  1,7  14   ±  2,5 -
C22:4n6    0,5 ± 0,1    0,6 ±  0,3    0,8 ±  0,2    0,5±  0,1   0,5±  0,1    0,4±  0,1 -
Summe n6   36   ± 8   41   ±15   95   ±13 104  ±23  32  ±  5   34  ±  6 ***
              DEH DEH-LA DEH-LnA
 
 
Die Supplementierung des Kulturmediums mit Linolsäure bewirkte einen signifikant 
(pFS<0,001) höheren Einbau von Linolsäure und deren Metaboliten (C18:3n6, C20:2n6 und 
C20:3n6) sowie einen Anstieg der Summe der n6-FS um das 2,5-fache. Eine Zunahme des 
AA-Gehaltes konnte nicht festgestellt werden. Der Linolsäuregehalt war nach 8-tägiger 
Kultivierung mit 46±8 nmol im DEH-LA signifikant höher als nach 4 Tagen (31±5,5 nmol; 
pZeit<0,001), weshalb eine signifikante Interaktion (pInteraktion<0,001) der Parameter Fettsäure 
und Zeit auftrat. 
 
Tabelle 6: n3-Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 4 und 8 Tagen Kultivierung im 
Grundmedium (DEH), linolsäure- (DEH-LA) oder α-linolensäuresupplementierten (DEH-LnA) 
Medium (nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
 
Fettsäure p
(FS) 4d 8d 4d 8d 4d 8d  FS
n = 7 n = 7 n = 7 n = 7 n = 6 n = 8
C18:3n3   0,3 ±  0,03   0,3 ±  0,07   0,3 ±  0,08   0,2 ±  0,05   1,9 ±  0,7   2,8 ±  1 ***
C18:4n3   0,2 ±  0,04   0,1 ±  0,07   0,1 ±  0,05   0,1 ±  0,03   0,3 ±  0,06   0,3 ±  0,07 ***
C20:3n3   0,2 ±  0,06   0,2 ±  0,08   0,2 ±  0,06   0,1 ±  0,05   0,9 ±  0,4   1,0 ±  0,4 ***
C20:4n3   3,4 ±  0,8   3,9 ±  1,3   3,1 ±  0,6   3,4 ±  0,7  59   ±  5,1  50   ±  3,5 ***
C20:5n3   6,4 ±  1,1   7,6 ±  3,5   6,2 ±  1   6,8 ±  1,1   8,8 ±  0,8   9,0 ±  1,9 **
C22:5n3   3,3 ±  1,2   3,7 ±  1,7   2,8 ±  1,1   3,2 ±  0,7   4,6 ±  0,8   4,4 ±  1,3 **
C22:6n3  14   ±  2,7  16   ±  6,7  14   ±  2,5  15   ±  2,9  12   ±  1,4  14   ±  2,5 -




Die Supplementierung des Kulturmediums mit α-Linolensäure bewirkte eine signifikante (pFS 
siehe Tab. 6) Erhöhung aller gemessenen n3-FS-Konzentrationen mit Ausnahme von DHA, 
wobei die stärkste Zunahme bei C20:4n3 (13-fache Zunahme nach 8d) erreicht wurde. 
Signifikante Unterschiede des n3-Fettsäurengehaltes am 4. und 8. Kultivierungstag 
bestanden nicht (siehe Anhang Tab. F). 
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Das n6- / n3-Fettsäurenverhältnis änderte sich signifikant entsprechend der Zugabe, bei LA-
Supplementierung von 1,3 / 1 auf 3,6 / 1 und bei LnA-Supplementierung auf 1 / 2,4. Durch 
die Fettsäurensupplementierungen kam es noch zu signifikanten Abnahmen einiger 
Fettsäuren im Vergleich zum Grundmedium. Der Gehalt von C14:1n5 war um ca. 55% 
(p<0,01), von C16:1n7 um 30% (p<0,01) und von C16:2n4 um 60% (p<0,001) verringert. 
Eine signifikante zeitabhängige Zunahme der Fettsäurenkonzentration in den C2 wurde für 
die Gesamtheit der Fettsäuren (p<0,01), die gesättigten Fettsäuren (speziell C12:0, C14:0 
und C16:0), die n9-FS (speziell C18:1n9) und die n7-FS (C16:1n7, C18:1n7) festgestellt. Die 
Konzentrationen dieser Fettsäuren waren am 8. Tag 1,2- bis 1,4-fach höher als am 4. Tag 
(Ausnahme C12:0 2-2,7-fach, siehe Anhang Tab. F). 
 
4.2.3 Einfluss der Anreicherung des Zellkulturmediums mit Linol- bzw. α-Linolensäure 
auf die Freisetzung von PGD2 und PGE2 
 
Die Untersuchung der Prostaglandinfreisetzung der C2 erfolgte nach einer Inkubationszeit 
von 8 Tagen in DEH, DEH-LA und DEH-LnA. Es wurden die Prostaglandine D2 und E2 aus 
den Zellüberständen unstimulierter und Mastoparan-stimulierter Zellen bestimmt. Die 
Kultivierung der C2 in DEH-LA erbrachte keine Veränderungen der Freisetzung von PGE2. 
Die Kultivierung in DEH-LnA bewirkte eine signifikante Abnahme der PGE2-Freisetzung nach 
der Stimulation mit Mastoparan um 21% (p<0,05), die sich bei unstimulierten Zellen bereits 




























           unstimuliert                                         Mastoparan-stimuliert 
Abbildung 12: Unstimulierte und Mastoparan-stimulierte PGE2-Produktion der C2 nach 8 
Tagen Kultivierung im Grundmedium (DEH), im linolsäure- (DEH-LA) oder α-linolensäure-
supplementierten Medium (DEH-LnA; MW ± SD; n = 6; * kennzeichnet signifikante Unter-
schiede von p<0,05). 
 
Die PGD2-Freisetzung der C2 wurde weder durch die Kultivierung im linolsäure- noch durch 
die im α-linolensäurereichen Medium signifikant beeinflusst (siehe Anhang Tab. L). 
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4.3 Einfluss der Arachidonsäuresupplementierung des Zellkulturmediums auf 
die C2 
 
4.3.1 Wachstum der C2 
 
Die C2 zeigten im arachidonsäuresupplementierten Medium folgendes Wachstum im 
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Abbildung 13: Anzahl der lebenden und abgestorbenen C2 im Grundmedium (DEH) und im 
arachidonsäuresupplementierten Medium (DEH-AA) im Verlauf von 11 Tagen (MW±SD; n=3; 
unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen einen signifikanten Unterschied von p<0,05). 
 
Auch im arachidonsäuresupplementierten Medium wurde die höchste Zellzahl lebender C2 
(31 Mio.) am 8. Tag der Kultivierung ermittelt. Signifikante Unterschiede waren wieder ab 
dem 7. Tag im Vergleich zum Tag 0 und 4 festzustellen. Ein signifikanter Anstieg der 
abgestorbenen Zellen wurde bereits von Tag 7 (2 Mio.) zu Tag 8 (4,6 Mio., p<0,05) 
festgestellt. Bis zum 11. Kultivierungstag nahm die Anzahl der abgestorbenen Zellen 
nochmals signifikant auf 11 Mio. Zellen zu. Der Anteil abgestorbener Zellen nahm von 7% 
am Tag 7 über 13% am Tag 8 auf 27% am Tag 11 ebenfalls signifikant zu (p<0,05).  
 
4.3.2 Änderung des Fettsäurenmusters 
 
Durch die Zugabe von AA zum Kulturmedium wurde eine signifikante Zunahme der Mengen 
folgender n6-Fettsäuren in den C2 gemessen: DGLA (1,6-fach; p<0,01), AA (6-fach; 
p<0,001) und Adrensäure (12-fach; p<0,001). Dadurch erhöhten sich ebenfalls die Summe 
der n6-Fettsäuren auf das 3-fache (p<0,001) und das n6- / n3-FS-Verhältnis von 1 zu 1,4 auf 
1 zu 4 (p<0,001; Tab. 7). 
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Tabelle 7: Veränderungen der n6-Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen 
Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im arachidonsäuresupplementierten Medium 
(DEH-AA; nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
 
Fettsäure                      DEH                 DEH-AA
(FS)                      n=6                     n=7
C20:3n6             10,6    ±   3,1            16,8    ±    2,3 **
C20:4n6             13,8    ±   2,2            83       ±  13 ***
C22:4n6               0,4    ±   0,1              4,9    ±    1,5 ***
Summe n6              38      ±   9          117       ±  17 ***
Ratio n6 / n3                 1,4   /  1                4,1  /  1 ***
 
 
Die Supplementierung des Kulturmediums mit AA führte zu keinen weiteren signifikanten 
Veränderungen der Fettsäurenzusammensetzung der C2 (siehe Anhang Tab. G). 
 
4.3.3 Einfluss der Arachidonsäurezugabe auf die Freisetzung von PGE2 
 
Nach 8-tägiger Kultivierung der C2 in DEH und DEH-AA erfolgte die Bestimmung der PGE2-
Freisetzung. Durch die AA-Supplementierung erfolgte eine signifikant erhöhte PGE2-
Freisetzung bei den unstimulierten (3,7-fach) als auch bei den Mastoparan-stimulierten C2 































    unstimuliert                                         Mastoparan-stimuliertimulierte und Mastoparan-stimulierte PGE2-Produktion der C2 nach 8 
 im Grundmedium (DEH) und im arachidonsäuresupplementierten 
W ± SD; n = 6; * kennzeichnet signifikante Unterschiede von p<0,05). 
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4.4 Einfluss der Eicosapentaensäuresupplementierung des Zellkulturmediums 
auf die C2 
 
4.4.1 Wachstum der C2 
 
Bei Kultivierung im EPA-supplementierten Medium zeigten die C2 wiederum eine ähnliches 
Wachstum wie im Grundmedium oder den bisher untersuchten Medien mit der höchsten Zahl 
lebender Zellen (37 Mio.) am 8. Tag der Kultivierung. Ein signifikanter Anstieg der Zellzahl 
(p<0,05) war hier von Tag 0 bzw. 4 zum Tag 7 und nochmals von Tag 7 zu Tag 8 zu 
ermitteln. Nach dem 8. Tag erfolgte eine signifikante Abnahme der Zellzahl auf 29 Mio. 
Zellen am 11. Tag. Die Anzahl abgestorbener C2 stieg über den untersuchten Zeitraum an 
(von 1 auf 8 Mio. Zellen). Ein signifikanter Anstieg wurde wieder ab dem 8. Kultivierungstag 
festgestellt (Abb. 15). Der Anteil abgestorbener C2 an der Gesamtzellzahl nahm von 8% am 
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Abbildung 15: Anzahl der lebenden und abgestorbenen C2 im Grundmedium (DEH) und im 
eicosapentaensäuresupplementierten Medium (DEH-EPA) im Verlauf von 11 Tagen 
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4.4.2 Änderung des Fettsäurenmusters 
 
Die EPA-Supplementierung des Kulturmediums führte in den C2 zu einer signifikanten 
Zunahme der Gesamtheit der n3-Fettsäuren um das 2,5-fache infolge starker Vermehrung 
von EPA (6,5-fach, p<0,01) und DPA (3,6-fach, p<0,001). Dadurch verringerte sich das n6- / 
n3-FS-Verhältnis von 1,4 / 1 auf 1 / 2,1 (p<0,01, Tab. 8).  
 
Tabelle 8: Veränderungen der n3-Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen 
Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im eicosapentaensäuresupplementierten Medium 




C20:5n3                 5,3  ±  1,7               34,3  ±  5,2 **
C22:5n3                 4,0  ±  1,1               14,4  ±  2,5 ***
Summe n3               26,4  ±  6,6               65,3  ±  9,6 ***
Ratio n6 / n3                  1,4 / 1                     1 / 2,1 **
 
Die Supplementierung des Kulturmediums mit EPA führte zu keinen weiteren signifikanten 
Veränderungen der Fettsäurenzusammensetzung der C2 (siehe Anhang Tab. H). 
 
4.4.3 Einfluss der Eicosapentaensäurezugabe auf die Freisetzung von PGE2 
 
Die Kultivierung der C2 in EPA-angereichertem Medium über 8 Tage führte bei den mit 
Mastoparan stimulierten Zellen zu einer signifikanten Erhöhung der PGE2-Freisetzung um 



























   unstimuliert                                        Mastoparan-stimuliert 
Abbildung 16:  Unstimulierte und Mastoparan-stimulierte PGE2-Produktion der C2 nach 8 
Tagen Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im eicosapentaensäuresupplementierten 
Medium (DEH-EPA; MW ± SD; n = 6; * kennzeichnet signifikante Unterschiede von p<0,05). 
 
 
58    4 Ergebnisse   
4.5 Einfluss der Gammalinolensäuresupplementierung des Zellkulturmediums 
auf die C2 
 
4.5.1 Wachstum der C2 
 
Die C2 im GLA-supplementierten Kulturmedium zeigten im Gegensatz zum Grundmedium 
ihr stärkstes Wachstum (34 Mio. Zellen) am 7. Tag der Kultivierung, danach nahm die Zahl 
der lebenden C2 ab. Die Zellzahl am 7. Tag ist signifikant höher als am Tag 0, 4 und 11, 
außerdem ist die Abnahme der Zellzahl vom 7. auf den 11. Tag (34 auf 24 Mio. Zellen, 
p<0,05) signifikant. Der Zahl der abgestorbenen Zellen war am 8. Tag (3,6 Mio.) signifikant 
höher verglichen mit Tag 0 (1,4 Mio.). Am 11. Kultivierungstag waren signifikant mehr Zellen 
abgestorben (11 Mio.) als an den anderen Tagen (Abb. 17). Der Anteil an abgestorbenen 
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Abbildung 17: Anzahl der lebenden und abgestorbenen C2 im Grundmedium (DEH) und im 
gammalinolensäuresupplementierten (DEH-GLA) Medium im Verlauf von 11 Tagen 
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4.5.2 Änderung des Fettsäurenmusters 
 
Die Zugabe von GLA zum Kulturmedium führte zu folgenden Änderungen bei den n6-
Fettsäuren: signifikante Zunahme von GLA (7-fach; p<0,001), DGLA (7-fach; p<0,001), 
Adrensäure (1,4-fach; p<0,001) und damit des Gesamtgehaltes an n6-FS (3-fach; p<0,001), 
wodurch sich das n6- / n3-FS-Verhältnis ebenfalls erhöhte (2 / 1 auf 5,3 / 1; p<0,001; Tab. 9). 
 
Tabelle 9: Veränderungen der n6-Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen 
Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im gammalinolensäuresupplementierten Medium 




C18:3n6                 1,4  ±  0,3               10     ±  1,2 ***
C20:3n6               14     ±  2,2               96     ±  5,8 ***
C20:4n6               16     ±  3,1               19     ±  1,3
C22:4n6                 0,7  ±  0,1                 1     ±  0,1 ***
Summe n6               45     ±  8              141    ±  8 ***
Ratio n6 / n3                    2  /  1                 5,3  /  1 ***
 
Die GLA-Suplementierung des Kulturmediums führte außerdem zu einer signifikanten 
Erhöhung des Gehaltes an C18:3n4 (1,4-fach; p<0,01), C24:0 (1,4-fach; p<0,001) und 
C24:1n9 (1,5-fach; p<0,001) in den C2 (siehe Anhang Tab. I) 
 
 
4.5.3 Einfluss der Gammalinolensäurezugabe auf die Freisetzung von PGE2 
 
Die 8-tägige Kultivierung der C2 im GLA-angereicherten Medium bewirkte keine signifikanten 
Veränderungen der PGE2-Freistzung (siehe Anhang Tab. M). 
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4.6 Einfluss der Docosahexaensäuresupplementierung des Zellkulturmediums 
auf die C2 
 
4.6.1 Wachstum der C2 
 
Die C2 im DHA-supplementierten Medium zeigten ein ähnliches Wachstum wie C2 im 
Grundmedium (Abb. 18), mit der höchsten Zellzahl lebender C2 (37 Mio.) am 8. Tag. 
Signifikante Unterschiede der Zellzahl ergaben sich ab dem 7. Kultivierungstag im Vergleich 
zu den Tagen 0 und 4. Die Anzahl der abgestorbenen Zellen stieg über den untersuchten 
Zeitraum kontinuierlich an, wobei eine signifikante Erhöhung am 7. Tag verglichen mit Tag 0 
(von 1,4 auf 3,9 Mio.) festgestellt wurde. Die Zunahme der abgestorbenen Zellen am Tag 8 
auf 5,5 Mio. und danach am Tag 11 auf 11 Mio. war ebenfalls signifikant (p<0,05). Der Anteil 
an abgestorbenen C2 an der Gesamtzellzahl nahm vom 8. Tag (11%) zum 11. Tag (29%) 











-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
lebende C2 im DEH
lebende C2 im DEH-DHA
abgestorbene C2 im DEH












a  d 
c 
 b
 ab a 
Kultivierungsdauer in Tagen 
Abbildung 18: Anzahl der lebenden und abgestobenen C2 im Grundmedium (DEH) und im 
docosahexaensäuresupplementierten (DEH-DHA) Medium im Verlauf von 11 Tagen 
(MW±SD; n=3; unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen einen signifikanten Unterschied 
von p<0,05). 
 
4.6.2 Änderung des Fettsäurenmusters 
 
Die Zugabe von DHA zum Zellkulturmedium bewirkte eine signifikante Erhöhung des 
Gehaltes an EPA (2,2-fach; p<0,001), DPA (1,7-fach; p<0,001) und DHA (8-fach; p<0,001) 
sowie der Summe der n3-Fettsäuren (4,8-fach; p<0,001) und dadurch eine Senkung des n6-/ 
n3-FS-Verhältnisses im Vergleich zu C2 kultiviert in DEH (Tab. 10). 
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Tabelle 10: Veränderungen der n3-Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen 
Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im docosahexaensäuresupplementierten Medium 
(DEH-DHA; nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
 
Fettsäure                   DEH               DEH-DHA
(FS)                    n=8                    n=7
C20:5n3              3,8   ±  0,8              8,4  ±    0,6 ***
C22:5n3              4,3   ±  1,1              7,5  ±    1,3 ***
C22:6n3            10,3   ± 1 ,9            87     ±  13,6 ***
Summe n3            22,2   ±  4,2          107     ±  41 ***
Ratio n6 / n3               2,0  /  1                 1  /  2,2 ***
 
Die Kultivierung in DEH-DHA führte zu keiner weiteren signigifikanten Veränderung der 
Fettsäurenzusammensetzung der C2 (siehe Anhang Tab. K). 
 
4.6.3 Einfluss der Docosahexaensäurezugabe auf die Freisetzung von PGE2 
 
Die Supplementierung des Kulturmediums mit DHA bewirkte nach 8 Tagen eine signifikante 
Erniedrigung der PGE2-Freisetzung bei mit Mastoparan stimulierten C2 um 30% im Vergleich 
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Abbildung 19: Unstimulierte und Mastoparan-stimulierte PGE2-Produktion der C2 nach 8 
Tagen Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im docosahexaensäuresupplementierten 
Medium (DEH-DHA; MW ± SD; n = 6; * kennzeichnet signifikante Unterschiede von p<0,05). 
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5 Diskussion 
 
In der Pathogenese der atopischen Dermatitis spielen Fettsäuren in verschiedener Hinsicht 
eine Rolle. Einerseits besitzen sie einen Einfluss auf die Beschaffenheit der Haut, 
andereseits hat das Verhältnis von mehrfach ungesättigten n6- und n3-Fettsäuren Aus-
wirkungen auf die Funktion des Immunsystems (OLIVRY et al. 2001b). 
Der Zusammenhang zwischen einer Störung des Stoffwechsels der essentiellen Fettsäuren 
und dem Auftreten einer Dermatitis wird bereits seit den Untersuchungen von BURR und 
BURR (1930) an Ratten diskutiert. Sie hatten gezeigt, dass durch die alleinige Zufuhr von 
Linolsäure die Symptome eines Fettsäurenmangels, welche u.a. in einer schuppigen 
Dermatitis bestanden, gemindert werden konnten (ZIBOH u. MILLER 1990). Dies war der 
erste Hinweis darauf, dass essentielle Fettsäuren einen Einfluss auf die epidermale 
Lipidbarriere besitzen, was zum Auftreten der schuppigen Hautveränderungen führte. 
WATSON (1998) stellte fest, dass auch beim Hund Symptome eines Fettsäurenmangels, die 
Haut und Haarkleid betrafen, durch eine fettsäurenreiche Diät verschwanden.  
Neben der Beeinflussung der epidermalen Lipidbarriere spielen Fettsäuren eine Rolle bei der 
Fettsäurenzusammensetzung von Zellmembranen und daraus gebildeter Lipidmediatoren, 
welche unterschiedliche Wirkungen in Abhängigkeit vom Ausgangssubstrat aufweisen 
(SARDESAI 1992a, siehe Kapitel 2.2.2). Diese Entzündungsmediatoren werden in der Haut 
vor allem von Mastzellen gebildet und freigesetzt. Auf Grund dessen sind Mastzellen von 
großer Bedeutung für die Ausprägung des klinischen Bildes der CAD (siehe Kapitel 2.4.1). 
Deshalb wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die caninen Mastocytomzellen der 
Linie C2 in Bezug auf ihren Fettsäurenstoffwechsel als in-vitro-Modell für die 
Entzündungsvorgänge allergisch bedingter Hauterkrankungen und somit der CAD geeignet 
sind. Hierfür wurde der Einfluss ausgewählter n6- und n3-Fettsäuren auf die Vitalität, das 
Wachstum und das Fettsäurenmuster der C2 sowie die Freisetzung der Entzündungs-
mediatoren PGD2 und PGE2 bei unstimulierten Zellen und nach deren Stimulation mit 
Mastoparan untersucht. 
Beim Menschen konnten bereits Störungen des Fettsäurenstoffwechsels bei an Atopie 
leidenden Patienten ermittelt werden. In ersten vergleichenden Untersuchungen des 
Fettsäurenmusters im Blutserum zeigten erkrankte Personen im Vergleich zu gesunden 
erniedrigte Gehalte an Linol- und Arachidonsäure (BROWN u. HANSEN 1937). Nach einer 
erfolgreichen Behandlung der Hautveränderungen mittels einer fettsäurenreichen Diät 
erhöhten sich die Linolsäuregehalte im Blut der behandelten Menschen, während die 
Gehalte an Arachidonsäure unverändert blieben. Diese Erkenntnis führte dazu, dass 
Menschen mit atopischer Dermatitis linolsäurereiche Diäten verabreicht wurden, bis 1955 die 
therapeutische Anwendung von Glucocorticoiden in den Vordergrund trat (HORROBIN 
1993). Da die systemische Glucocorticoidbehandlung mit erheblichen Nebenwirkungen 
vergesellschaftet ist, wurden die Untersuchungen zur Therapie der atopischen Dermatitis 
mittels essentieller Fettsäuren wieder aufgegriffen. Neuere Studien zeigten, dass bei 
Menschen mit Atopie die Linolsäure selbst oft nur gering erniedrigt war, ihre längerkettigen 
Metabolite (GLA, DGLA und AA) jedoch in deutlich geringeren Konzentrationen vorlagen. 
Solche Veränderungen wurden im Plasma (MANKU et al. 1982, 1984), in Erythrocyten 
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(OLIWIEKI et al. 1991) und den Phospholipiden der Haut (SCHÄFER u. KRAGBALLE 
1991b) nachgewiesen.  
Aus diesen Erkenntnissen ergab sich die Hypothese, dass bei Menschen mit atopischer 
Dermatitis eine Störung der ∆6-Desaturase vorliegt, wodurch bei einer normalen Resorption 
von Linolsäure aus der Nahrung verminderte Konzentrationen an GLA, DGLA und AA 
entstehen (MANKU et al. 1982, HORROBIN 1993). SCHÄFER u. KRAGBALLE (1991a) 
zeigten, dass eine Umgehung der ∆6-Desaturase durch eine diätetische Verabreichung von 
GLA in Form von Nachtkerzenöl eine Erhöhung der Konzentration der daraus gebildeten 
C20-Fettsäuren DGLA und AA in neutrophilen Granulocyten und der Epidermis an Atopie 
leidender Menschen zur Folge hatte. Da AA über die ∆5-Desaturase aus DGLA gebildet 
wird, scheint dieses Enzym beim erkrankten Menschen nicht gestört zu sein. 
Vergleichende Untersuchungen des Fettsäurenmusters im Plasma von gesunden und an 
CAD erkrankten Hunden zeigten nicht diese beim Menschen festgestellten Veränderungen 
(TAUGBOL et al. 1998, SAEVIK et al. 2002), weshalb eine derartige Störung des 
Fettsäurenstoffwechsels beim Hund bezweifelt wird. SCOTT et al. (1997) vermuten jedoch, 
dass auch bei der atopischen Dermatitis des Hundes Störungen des 
Fettsäurenstoffwechsels von pathogenetischer Bedeutung sind. Sie wiesen bei allen mit 
einer fettsäurenreichen Diät behandelten Hunden mit CAD eine geringe Umwandlung von 
DGLA zu AA nach, was auf eine erniedrigte Aktivität der ∆5-Desaturase hinweist. Tiere, bei 
denen die verabreichte Diät zu keiner Verbesserung des klinischen Bildes führte, zeigten 
außerdem eine geringere Umwandlung von LA zu GLA im Vergleich zu Tieren, bei denen die 
Therapie erfolgreich war. Es könnte somit bei den Atopikern ohne klinische Besserung 
zusätzlich eine verminderte ∆6-Desaturaseaktivität vorliegen. Verschiedene Studien an 
erkrankten Hunden erbrachten ebenfalls gute Erfolge bei der Therapie der CAD durch die 
diätetische Ergänzung von Fettsäuren. Dabei ist offensichtlich das Verhältnis der 
verabreichten n6- zu n3-Fettsäuren von Einfluss auf den Therapieerfolg (SCARFF u. LLOYD 
1992, BOND u. LLOYD 1992, LOGAS u. KUNKLE 1994, STURE u. LLOYD 1995, SCOTT et 
al. 1997, HARVEY 1999; siehe Kapitel 2.1.4.4). Durch die diätetische Verabreichung 
bestimmter Fettsäuren an gesunde Hunde ist auch das Verhältnis der stark zu den weniger 
stark entzündungsfördernden Lipidmediatoren veränderbar (VAUGHN et al. 1994, WANDER 
et al. 1997, KEARNS et al. 1999, BYRNE et al. 2000). Über die Nahrung verabreichte 
Fettsäuren können somit Veränderungen des zellulären Fettsäurenmusters bewirken. Dabei 
ist das Verhältnis von n6- zu n3-Fettsäuren von besonderer Bedeutung, da so die Bildung 
von Entzündungsmediatoren beeinflusst wird, die wiederum für die Entstehung des 
klinischen Bildes der atopischen Dermatitis mit verantwortlich sind (LLOYD 1989, 
MARSELLA 2001, OLIVRY et al. 2001b).  
In der vorliegenden Arbeit wurde überprüft, ob der Fettsäurenstoffwechsel der C2 mit dem an 
CAD erkrankter Hunde (SCOTT et al. 1997) vergleichbar ist, womit sich die Möglichkeit 
ergäbe, C2 als Modell für die Wirkung von Fettsäuren bei der Therapie der CAD zu nutzen. 
Dazu wurde einerseits der Fettsäurenstoffwechsel der C2 über die Bestimmung der aus 
einer zugegebenen Fettsäure gebildeten Metabolite untersucht. Andererseits wurde 
überprüft, ob C2 diese Fettsäuren in pro-inflammatorische Prostaglandine umsetzen, um den 
Mechanismus der Entstehung der CAD verstehen zu können, welches wiederum 
Voraussetzung für den Einsatz bestimmter Fettsäuren in der Therapie der Erkrankung ist. 
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5.1 Photographische Dokumentation der C2 
 
Die Arbeitgruppe um W. M. Gold entwickelte in den letzten Jahren 4 Mastocytomzelllinien 
(C1, C2, G, BR), die ähnliche morphologische und funktionelle Eigenschaften wie normale 
Bindegewebsmastzellen des Hundes besitzen (siehe Kapitel 2.4), sich aber anhand des 
Differenzierungsgrades unterscheiden. GARCIA et al. (1998) geben an, dass die BR-Zelllinie 
am wenigsten und die C1 sowie C2 am höchsten differenziert sind. Die G-Zelllinie scheint 
einen mittleren Differenzierungsgrad zu besitzen. CALONICO et al. (1985) zeigten in einer 
ersten vergleichenden Studie die Unterschiede und Gemeinsamkeiten von normalen 
Mastzellen aus der Haut und der Lunge gesunder Hunde und Zellen aus dem Mastocytom 
eines Hundes. Die Autoren geben an, dass sich die Zellen im Wesentlichen ähneln. Die 
Granula der Mastzellen erscheinen etwas homogener und besitzen einen nicht so deutlichen 
leuchtenden Ring wie die Granula der Mastocytomzellen. Die Granula normaler 
Bindegewebsmastzellen sowie aller 4 Mastocytomzelllinien sind metachromatisch mit 
Toluidinblau anfärbbar, wie es hier zur Dokumentation der C2 (siehe Kapitel 4.1) verwendet 
wurde.  
Die Form normaler Bindegewebsmastzellen erscheint in den meisten Studien als oval bis 
rund (LIEBICH 1983, GARCIA et al. 1998). CALONICO et al. (1985) beschreiben 
Mastocytomzellen ebenfalls als rund bis länglich, geben aber an, dass isolierte 
Mastocytomzellen eher rund sind. Das trifft auch für die Mastocytomzellen der BR- (GARCIA 
et al. 1998) und der C2-Zelllinie zu. Die Größe der Zellen scheint dagegen zu variieren. 
LIEBICH (1983) gibt für normale Bindegewebsmastzellen eine Größe von 20-30 µm an, 
GARCIA et al. (1998) isolierten Mastzellen aus der Haut gesunder Hunde mit einer Größe 
von 7,2-12 µm. Für die BR-Zelllinie wird eine Größe von 5,8-10 µm (GARCIA et al. 1998), für 
die G-Zelllinie von 15-20 µm und die C2-Zelllinie von 5-10 µm (LAZARUS et al. 1986) bzw. 
10-20 µm (DEVINNEY u. GOLD 1990) angegeben. Bei der vorliegenden Untersuchung der 
C2 zeigen die Zellen eine Größe von 5-15 µm. 
Die Zellkerne von Mastzellen sowie Mastocytomzellen wurden in allen Studien als oval bis 
irregulär mit exzentrischer Lage beschrieben, was bei den hier dokumentierten C2 gut 
erkennbar ist. Auch Kernkörperchen sind in einigen C2 sichtbar, wie es bereits von GARCIA 
et al. (1998) in normalen und BR-Zellen beschrieben wurde. 
Durch die Färbung mit Toluidinblau sind im Cytoplasma der C2 zahlreiche metachromatische 
Granula erkennbar, was typisch für alle Mastocytomzelllinien ist. In der Literatur wird 
angegeben, dass C2 weniger dichte Granula als C1 (DEVINNEY u. GOLD 1990) und G 
(LAZARUS et al. 1986) besitzen. In beiden Studien wird dargelegt, dass die C2 
morphologisch und funktionell normalen Bindegewebsmastzellen des Hundes und auch des 
Menschen ähneln und dadurch besser als beispielsweise Rattenmastzellen für weitere 
Untersuchungen genutzt werden können. Die hier verwendeten C2 scheinen 
lichtmikroskopisch keine Veränderungen zu den in der Literatur beschriebenen C2 
aufzuweisen (vgl. Abb. 9 und 10, S. 50) und sind daher mit normalen Mastzellen oder 
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5.2 Wachstum der C2 in Kulturmedien 
 
5.2.1 Zusatz von Fötalem Kälberserum (FKS) 
 
Für die Anzüchtung der C2 wurden dem Kulturmedium 10% FKS zugesetzt, da sich eine 
höhere Konzentration an FKS durch die darin enthaltenene Wachstumsfaktoren günstig auf 
das Zellwachstum auswirkte. Die Zugabe von 5% FKS zum Kulturmedium erwies sich für 
das Wachstum der C2 als notwendig. In serumfreien Kulturmedien starben die C2 nach 
wenigen Tagen ab (siehe Kapitel 3.2.1.2). Bei den Untersuchungen des Fettsäurenstoff-
wechsels der C2 wurde FKS in einer Konzentration von 5% zugesetzt, um ein gutes 
Zellwachstum zu gewährleisten und möglichst wenig Fettsäuren aus dem FKS ins 
Kulturmedium einzubringen (siehe Anhang Tab. A1). Nach ROSENTHAL (1987) ist der 
Arachidonsäuregehalt in den Phospholipiden von Zellen, welche mit Zusatz von humanem 
Serum kultiviert wurden, vergleichbar mit frisch isolierten Zellen. SCHÜRER et al. (1999) 
geben an, dass ein Gehalt von 70 µM Linolsäure in einem Kulturmedium für humane 
Keratinocyten ungefähr dem physiologischen Linolsäuregehalt humanen Serums entspricht 
und dass bestimmte Fettsäuren (C16:0, C18:2n6, C18:3n6) essentiell für physiologische 
Funktionen dieser Zellen sind. 
 
Unter Kulturbedingungen können Zellen Fähigkeiten verlieren oder andere Funktionen 
zeigen. So fanden ISSEROFF et al. (1987) eine Aktivität der ∆6-Desaturase in Keratinocyten 
von Mäusen und Menschen, obwohl dieser Syntheseweg in der Haut nicht stattfinden soll. 
Diese Zellen wandelten bei einer Kultivierung im serumfreien Medium 12,9% und bei der 
Kultivierung im Medium mit 10%-iger FKS-Zugabe 37% der zugegebenen markierten LA in 
AA um. Dabei ergibt ein Gehalt von 10% FKS im Kulturmedium eine Konzentration von 0,07 
µM Linolsäure, was ca. 40- bis 50-fach niedriger ist als die normale Konzentration im Serum 
von Mäusen. Eine Abhängigkeit des Fettsäurenmetabolismus vom FKS-Gehalt des 
Kulturmediums wurde auch von ROSENTHAL und WHITEHURST (1983) bei Endothelzellen 
festgestellt. Bei diesen Zellen war der Umbau der supplementierten Fettsäuren bei einer 
2,5%-igen FKS-Zugabe höher als bei einer 10%-igen. Auch DIAS und PARSONS (1995) 
zeigten an einer menschlichen Coloncarcinomzelllinie, dass durch die Zugabe von FKS zum 
Kulturmedium konzentrationsabhängig die Aktivität der ∆6-Desaturase gehemmt wurde (ein 
Einsatz von 2,5%, 15%, 25% FKS bedingt eine Hemmung der ∆6-Desaturase um 38%, 50%, 
74%). 
 
Weiterhin sollte man nicht außer acht lassen, dass es sich bei den C2 um eine artifizielle 
Kultur isolierter Tumorzellen handelt. GRAMMATIKOS et al. (1994) geben an, dass viele 
Tumorzellen nur geringe Aktivitäten der ∆6-Desaturase aufweisen. Andere Autoren wiesen 
im Gegensatz dazu auch bei Tumorzelllinien eine Aktivität dieses Enzyms nach (KAWASAKI 
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5.2.2  Zusatz unterschiedlicher Fettsäuren 
 
Nach GRAMMATIKOS et al. (1994) hat die Zugabe von Fettsäuren zum Kulturmedium in 
verschiedenen Zellkultursystemen Auswirkungen auf das Wachstum der Zellen. Durch den 
Einbau der supplementierten Fettsäuren in die Zellmembran können Veränderungen der 
Membranfluidität (SUGANO et al. 2000) sowie von Rezeptoraktivitäten und Transport-
vorgängen (SARDESAI 1992a) auftreten, welche wiederum die Zellproliferation und -funktion 
beeinflussen (siehe Kapitel 2.2.1.4). 
 
Bei den durchgeführten Versuchen wurde dem Dauerkulturmedium, welches bereits geringe 
Fettsäurenkonzentrationen als Folge des Zusatzes von FKS enthielt (siehe Kapitel 3.2.1.2), 
die zu untersuchende Fettsäure in einer Konzentration von 14 µM zugesetzt. Die 
Gesamtfettsäurenkonzentration betrug somit im Grundmedium 41,2 µM und in den 
fettsäurensupplementierten Medien 55,2 µM. Diese Konzentrationen sind vergleichbar mit 
Angaben anderer Autoren. GONZALES et al. (2000) stellten an einer Hepatomzelllinie ein 
gutes Zellwachstum bei der Zugabe verschiedener Fettsäuren in einer Konzentration von 
50µM fest. Neuroblastom-, Tubencarcinom- und Coloncarcinomzellen zeigten bei 10 und 
20µg GLA / ml Medium (36 und 72 µM) ein ähnliches Wachstum wie im Kontrollmedium. Im 
Gegensatz dazu wurde durch 50 µg GLA / ml (180 µM) eine deutliche Hemmung des 
Zellwachstums festgestellt (HRELIA et al. 1999). KAWASAKI et al. (1994) wiesen ein gutes 
Wachstum basophiler Leukämiezellen bei einer Supplementierung des Zellkulturmediums 
mit 10-30 µg LnA / ml (34-103 µM) auf. Bei einer Zugabe von 40 µg LnA / ml (137 µM) wurde 
das Wachstum jedoch merklich gehemmt. Eine Hemmung des Zellwachstums kultivierter 
Mesangialzellen durch den Zusatz von DHA zum Kulturmedium wurde auch von GRANDE et 
al. (2000) beobachtet. Diese Zellen zeigten bei der Zugabe von 10 µM DHA eine 38%-ige 
und bei der Zugabe von 20 µM DHA eine 67%-ige Wachstumssuppression. Eine EPA-
Supplementierung in gleicher Höhe hatte dagegen keinen Einfluss auf das Wachstum dieser 
Zellen. ISHIHARA et al. (1998) verwendeten bei Untersuchungen an der Mausmastzelllinie 
MC/9 Konzentrationen der zu untersuchenden Fettsäuren (AA, EPA, DHA, Adrensäure) von 
15 bis 100 µM, ohne dass diese einen Einfluss auf das Zellwachstum hatten.  
 
Die Anzahl der lebenden C2 nahm im Grundmedium und in allen fettsäuresupplementierten 
Kulturmedien bis zum 8. Tag der Kultivierung zu und fiel anschließend leicht ab. Im 
gammalinolensäuresupplementierten Medium war die höchste Zellzahl bereits am 7. Tag der 
Kultivierung erreicht. In allen Kulturmedien war am 7. und 8. Kultivierungstag eine signifikant 
höhere Zellzahl vorhanden als am Tag 0 und 4. Unabhängig von der zugesetzten Fettsäure 
wurden maximal zwischen 30 und 37 Mio. Zellen erreicht. Die Anzahl abgestorbener C2 
stieg in allen Kulturmedien über den untersuchten Zeitraum kontinuierlich an, lag jedoch bis 
zum 8. Tag stets unter 6 Mio. Zellen (s. Abb. 11, 13, 15, 17). Dabei wurde in allen Medien 
am 11. Kultivierungstag eine signifikant höhere Zahl (ca. 10 Mio. Zellen) sowie ein signifikant 
höherer Anteil abgestorbener Zellen an der Gesamtzellzahl (bis zu 30%) ermittelt.  
 
Nach DAS (1999) besitzen mehrfach ungesättigte Fettsäuren, besonders GLA, AA, EPA und 
DHA eine cytotoxische Wirkung auf Tumorzellen, indem sie eine erhöhte Bildung freier 
Radikale und eine Verstärkung der Lipidperoxidation in diesen Zellen induzieren. Diese 
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Peroxide wirken wiederum auf DNA und Proteine sowie Enzyme, die an der Apoptose 
beteiligt sind. Bei den untersuchten C2 kann man einen cytotoxischen Effekt der 
supplementierten Fettsäuren ausschließen, da die Zahl an abgestorbenen Zellen im 
fettsäuresupplementierten Medium sich nicht signifikant von dem im Grundmedium 
unterscheidet. SCHÜRER et al. (1999) geben an, dass beim Vorliegen von bovinem 
Serumalbumin (BSA) und Fettsäuren im Verhältnis von 1 zu 3 nur ca. 1% der Fettsäuren frei 
vorliegen, also fast die gesamten Fettsäuren an Albumin gebunden sind und dadurch ihre 
cytotoxische Wirkung verlieren. Nach HAMILTON (2002) besitzt BSA 3 hoch-affine und 
mehrere nieder-affine Bindungsstellen für Fettsäuren. Im verwendeten Dauerkulturmedium 
lag durch die 5%-ige FKS-Zugabe eine Konzentration an bovinem Serumalbumin von 
22,1µM vor (siehe Anhang Tabelle A2; 3,01 g / 100 ml FKS entsprechen 22,1 µM Albumin im 
DEH). Dies ergibt im Dauerkulturmedium ein BSA / FS-Verhältnis von 1 zu 1,8 und in den 
fettsäurensupplementierten Medien von 1 zu 2,5. Die zugegebenen Fettsäuren müßten somit 
vollständig an Albumin gebunden vorliegen und dürften keine cytotoxischen Effekte ausüben, 
was auch durch die von der Fettsäurensupplementierung unabhängigen Wachstumsverläufe 
und Anzahl der abgestorbenen C2 deutlich wird. Bei dem durch GLA-Zugabe aufgetretenen 
Wachstumsrückgang am 7. Tag könnte es sich um eine Hemmung der Zellproliferation durch 
diese Fettsäure handeln. Eine hemmende Wirkung von Gammalinolensäure auf die 
Proliferation von Lymphocyten wurde bereits beschrieben, konnte jedoch von den Autoren 
nicht erklärt werden (YAQOOB u. CALDER 1993, PETERSON et al. 1999, THIES et al. 
2001). Auf Grund des Wachstumsverlaufs der C2 mit der höchsten Zellzahl am 8. bzw. 7. 
Tag und dem signifikanten Anstieg abgestorbener Zellen am 11. Tag wurden die Zellen für 
die weiteren Untersuchungen am 8. Tag der Kultivierung gewonnen; das Passagieren 
erfolgte am 7. Kultivierungstag. 
 
Es ist zu berücksichtigen, dass es sich bei den verwendeten C2 um isolierte Zellen in 
Suspensionen handelt. DIGGLE et al. (2000) zeigten, dass das Wachstum menschlicher 
Urothelzellen in Monolayerkultur durch die Zugabe von Fettsäuren in einer Konzentration von 
50 µM gehemmt wurde, während in Organkultur diese Fettsäuren-konzentration keinen 
hemmenden Effekt auf das Zellwachstum hatte. Des weiteren ist zu beachten, dass es sich 
bei C2 um Tumorzellen handelt. Permanente Tumorzellen können andere Eigenschaften als 
Zellsysteme mit isolierten gesunden Zellen besitzen. GRAMMATIKOS et al. (1994) 
verglichen die Wirkung von Fettsäuren auf das Wachstum normaler und tumoröser 
Epithelzellen der Milchdrüse. Dabei zeigten die Tumorzellen bei einer Zugabe von LnA, EPA, 
DHA oder AA in Konzentrationen von 6 µM bis 30 µM eine deutliche Hemmung des 
Wachstums. Die Gesamtfettsäurenkonzentration betrug bei diesen Untersuchungen immer 
30 µM, was durch die entsprechende Zugabe von Ölsäure erreicht wurde. Als Kontrolle 
diente ein mit 30 µM Ölsäure supplementiertes Medium. Die normalen Milchdrüsen-
epithelzellen zeigten dagegen bis zu einer Konzentration der untersuchten Fettsäuren von 24 
µM ein ansteigendes Wachstum im Vergleich zu den Zellen im Kontrollmedium; erst bei der 
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5.3 Änderung des Fettsäurenmuster von Mastzellen durch die Supplementierung 
des Kulturmediums mit unterschiedlichen Fettsäuren 
 
5.3.1 Einbau der supplementierten Fettsäuren in die C2 
 
Bei allen dem Grundmedium zugesetzten Fettsäuren (14 µM) konnte ein deutlich höherer 
Einbau der entsprechenden Fettsäure im Vergleich zum Einbau dieser Fettsäuren aus dem 
Grundmedium festgestellt werden. Die höchste Zunahme des Gehaltes der zugesetzten 
Fettsäure erfolgte bei α-Linolensäure, gefolgt von DHA. Der geringste Einbau war bei 
Linolsäure zu verzeichnen (Tab. 11A). 
 
Tabelle 11: Einbau der zugesetzten Fettsäuren und daraus resultierende Veränderungen 
deren Metabolite sowie der n6- bzw. n3-Fettsäuren 
 
 
    Fettsäure  A B C   D 
 
    n6-FS 
    LA    4,9-fach ↑ 2,5-fach ↑ 1,3 / 1 auf 3,6 / 1 45% 
    AA    6,0-fach ↑ 3,1-fach ↑ 1,4 / 1 auf 4,1 / 1 56% 
    GLA    6,9-fach ↑ 3,1-fach ↑   2 /  1 auf 5,3 / 1 68% 
  
    n3-FS 
    LnA    9,3-fach ↑ 2,5-fach ↑ 1,3 / 1 auf 1 / 2,4 35% 
    EPA    6,5-fach ↑ 2,5-fach ↑ 1,4 / 1 auf 1 / 2,1 28% 
    DHA    8,4-fach ↑ 4,8-fach ↑   2 /  1 auf 1 / 2,2 61% 
 
Erläuterungen und verwendete Abkürzungen und Symbole: 
A: die Zunahme der zugesetzten Fettsäure (cDEH-FS / cDEH),  
B: die Zunahme der gesamten n6-FS durch den Zusatz einer n6-FS (Σn6 in DEH-FS / Σn6 in DEH) 
bzw. der gesamten n3-FS durch den Zusatz einer n3-FS (Σn3 in DEH-FS / Σn3 in DEH) 
C: die daraus resultierende Änderung des n6- / n3-FS-Verhältnisses (DEH auf DEH-FS) 
D: die prozentualen Zunahme (Z%) der zugesetzten FS und ihrer Metabolite (Zusatz betrug 140 
nmol FS / 10 Mio. Zellen  
 → n6-FS: Z% = Σn6 in DEH-FS - Σn6 in DEH x 100 / 140;  
 → n3-FS: Z% = Σn3 in DEH-FS - Σn3 in DEH x 100 / 140 ) 
(c = Konzentration der Fettsäure in C2, Σ = Summe, Z = Zunahme, FS = Fettsäure, DEH = Grund-
medium, LA = Linolsäure, AA = Arachidonsäure, GLA = Gammalinolensäure, LnA = α-Linolensäure, 
EPA = Eicosapentaensäure; DHA = Docosahexaensäure, ↑ = erhöht). 
 
Nach ROSENTHAL (1987) gibt es fettsäurenspezifische Mechanismen des Einbaus der 
Fettsäuren in die zellulären Phospholipide. So werden Arachidonsäure und andere C20-
Fettsäuren stärker in den Phospholipiden von Thrombocyten und Endothelzellen verestert 
als C18-Fettsäuren (C18:0, 1n9, 2n6). Dieser bevorzugte Einbau der C20-Fettsäuren wurde 
am Beispiel der Arachidonsäure in Thrombocyten, Lymphocyten und Endothelzellen 
nachgewiesen und beruht nach WHATLEY et al. (1990) auf dem Vorhandensein einer 
arachidonsäurespezifischen Acyl-CoA-Synthetase. Ein stärkerer Einbau von Arachidonsäure 
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im Vergleich zu Linolsäure konnte bei Ratten auch in den Phospholipiden von Leber und 
Peritonealzellen nachgewiesen werden (WHELAN et al. 1992). Die Autoren führten das 
ebenfalls auf eine hohe Arachidonsäure-Spezifität der Enzyme der Phospholipidbiosynthese 
(Acyl-CoA-Synthase, Acyl-CoA:1-acyl-sn-glycero-3-phosphocholin-acyltransferase) zurück. 
Bei den untersuchten C2 wurde kein bevorzugter Einbau der AA ermittelt. Ein selektiver 
Einbau von DHA erfolgte in die etherhaltigen Phospholipide von Mastzelltumorzellen aus der 
Bauchhöhlenflüssigkeit von Ratten. Diese Phospholipide sollen ein Reservoir an mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren für die COX und LOX darstellen (MASUZAWA et al. 1986). Ein 
vermehrter Einbau dieser Fettsäure wurde auch bei den verwendeten C2 gefunden (8,4-
fach; s. Tab. 11A).  
Der unterschiedlich starke Einbau von Linol- und α-Linolensäure ist schwer zu erklären. 
KELLEY et al. (1995) zeigten an kultivierten lymphoblastischen Leukämiezellen eine 
Abnahme des relativen Gehaltes an LA durch die Zugabe von LnA. Ein stärkerer Einbau von 
LA im Vergleich zu Ölsäure existiert bei kultivierten Keratinocyten, wobei angenommen wird, 
dass in Keratinocyten ein spezifischer Transporter für diese Fettsäure vorliegt (SCHÜRER et 
al. 1999, VICANOVA et al. 1999). In den untersuchten C2 könnte ein ähnlicher Transporter 
für LnA vorliegen, da LnA fast doppelt so stark wie LA eingebaut wird (s. Tab. 11A). Die 
Bevorzugung von LnA vor LA und Ölsäure als Substrat wurde von SARDESAI (1992a) für 
die ∆6-Desaturase beschrieben.  
Des weiteren könnte ein schnellerer Umbau der Linolsäure in ihre längerkettigen Metabolite 
dazu führen, dass sie selbst wenig in den Lipiden erscheint. Da aber die Zunahme der 
Summe der n6-FS durch LA-Zugabe bzw. die Summe der n3-FS durch LnA-Zugabe nahezu 
gleich ist (2,5-fache Zunahme; siehe Tab. 11B), kann man diesen Weg in den C2 
ausschließen.  
Auch ein schnellerer Abbau der Linolsäure über die beta-Oxidation wäre denkbar. Der 
unterschiedlich starke Eingang der einzelnen Fettsäuren in die beta-Oxidation könnte eine 
mögliche Erklärung für die variierenden prozentualen Zunahmen der zugesetzten Fettsäuren 
sein (s. Tab. 11D). Da C18-Fettsäuren stärker als C20- und diese wiederum stärker als C24-
Fettsäuren über die beta-Oxidation verstoffwechselt werden (HILTUNEN et al. 1986, 
REUBSAET et al. 1989), wäre damit der niedrigere Einbau von LA und LnA im Vergleich zu 
AA und DHA in C2 erklärbar. Nach HILTUNEN et al. (1986) unterliegt α-Linolensäure stärker 
der beta-Oxidation als Linolsäure, auch in C2 wird prozentual weniger der angebotenen LnA 
(35%) als LA (45%) in den Zellen wiedergefunden. Dieser Befund spricht allerdings gegen 
einen schnelleren Abbau der Linolsäure, wodurch die Abbauvorgänge wahrscheinlich nicht 
für den unterschiedlich starken direkten Einbau der beiden Fettsäuren verantwortlich zu sein 
scheinen. HILTUNEN et al. (1986) geben außerdem an, dass die Fettsäuren GLA, AA und 
DHA ungefähr in gleichem Maß in die beta-Oxidation eingehen. In der Studie von MADSEN 
et al. (1998) wurde weiterhin der Metabolismus von DHA und EPA in kultivierten 
Hepatocyten untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass EPA viel stärker der beta-Oxidation 
unterliegt als DHA (EPA 16%, DHA 1%). Außerdem wurden in diesen Zellen nur 27% der 
zugesetzten EPA in den Phospholipiden wiedergefunden, bei DHA waren es 59%. Das 
entspricht etwa der in C2 festgestellten prozentuale Zunahme dieser Fettsäuren und der aus 
ihnen gebildeten Metabolite (28% bei EPA, 61% bei DHA, s. Tab. 11D). DHA scheint nur 
sehr gering durch die beta-Oxidation abgebaut zu werden (OSMUNDSEN u. BJORNESTAD 
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1985, MADSEN et al. 1998), wodurch der gute Einbau und die starke Zunahme der aus ihr 
gebildeten Metabolite in C2 erklärbar ist.  
 
Um eine Abhängigkeit der Kultivierungsdauer auf den Einbau der supplementierten 
Fettsäuren zu prüfen, wurde der Fettsäurengehalt der C2 nach 4 und 8 Tagen im 
Grundmedium sowie im linolsäure- oder α-linolensäuresupplementierten Kulturmedium 
bestimmt. Dabei wurde nur beim Einbau von Linolsäure ein signifikanter Unterschied 
zwischen 4 und 8 Tagen Kultivierungsdauer festgestellt. Ein zeitabhängiger Einbau von 
Linolsäure wurde bereits bei kultivierten menschlichen Endothelzellen beschrieben 
(ROSENTHAL u. WHITEHURST 1983). Diese Zellen bauten nach 24h 41% und nach 72h 
61% der zugegebenen Linolsäure ein. 
 
 
5.3.2 Synthese langkettiger mehrfach ungesättigter Fettsäuren in den C2 aus C18-
Fettsäuren 
 
Bei den untersuchten C2 führte die Anreicherung des Kulturmediums mit Linolsäure zu 
einem ca. 3-fach höheren Gehalt an GLA in den Zellen, was eine gute Aktivität der ∆6-
Desaturase zeigt. Auch die Umwandlung von α-Linolensäure in ihr ∆6-Desaturaseprodukt 
(C18:4n3) erfolgte in den C2. Diese Fettsäure nahm ebenfalls auf das 3-fache im Vergleich 
zu C2 im Grundmedium zu. Die ∆6-Desaturase der C2 scheint demzufolge Linol- und α-
Linolensäure ungefähr in gleichem Mengen zu metabolisieren. Eine Bevorzugung von α-
Linolensäure vor Linolsäure als Substrat der ∆6-Desaturase, wie beispielsweise an 
Endothelzellen beschrieben (ROSENTHAL u. WHITEHURST 1983, SARDESAI 1992a, 
SIMOPOULOS 1991, siehe Kapitel 2.3.3), kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. In den 
C2 kommt es nach der Zugabe von α-Linolensäure zu einem sehr starken Anstieg der 
Eicosatetraensäure (ETA; C20:4n3; 12-fach), dem Verlängerungsprodukt der C18:4n3. Im 
Vergleich dazu nimmt nach Zugabe von Linolsäure das Verlängerungsprodukt der GLA, die 
DGLA nur auf das 3,1-fache im Vergleich zum Grundmedium zu. Die starke Zunahme des 
Gehaltes an ETA könnte dafür sprechen, dass die ∆6-Desaturase mehr α-Linolensäure 
umsetzt, das Produkt jedoch sehr schnell durch die Elongase weiter verstoffwechselt wird 
und dadurch keinen größeren Anstieg zeigt. Unterschiedliche Aktivitäten der Elongasen sind 
in der Literatur bisher nicht beschrieben. ROSENTHAL (1987) gibt an, dass die Produkte der 
∆6-Desaturase so schnell durch die Elongase umgesetzt werden, dass man kaum einen 
Anstieg dieser Fettsäuren (C18:3n6 bzw. C18:4n3) feststellen kann. In den meisten Studien 
werden deshalb die Aktivitäten der Desaturasen mit den darauffolgenden Elongasen 
zusammengefasst. Vergleicht man die Zunahmen der Produkte der ∆6-Desaturase und der 
nachfolgenden Elongase bei C2, so ergibt sich nach Zugabe von Linolsäure eine Erhöhung 
ihrer Metabolite (GLA und DGLA) um das 3,1-fache und nach α-Linolensäurezugabe eine 
Erhöhung ihrer Metabolite (C18:4n3 und C20:4n3) um das 12,6-fache. Dieses Ergebnis ist 
vergleichbar mit der Umwandlung von LA (23%) und LnA (93%) in ihre Metabolite bei 
Cardiomyocyten (HRELIA et al. 1995) und spricht ebenfalls für eine bevorzugte Umsetzung 
der n3-Fettsäuren.  
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DGLA und ETA stellen die Substrate der ∆5-Desaturase dar. Dabei entsteht aus DGLA 
Arachidonsäure und aus ETA Eicosapentaensäure. In den C2 wurde weder bei Zugabe von 
LA noch GLA zum Kulturmedium eine signifikante Erhöhung der AA festgestellt. Die Zugabe 
von GLA bewirkte neben der Erhöhung von DGLA eine geringe, jedoch signifikante 
Erhöhung der Adrensäure (C22:4n6; 1,4-fach; p<0,001) dem Verlängerungsprodukt der AA. 
In Cardiomyocyten konnte durch die Zugabe von GLA eine Erhöhung der Arachidonäure 
erreicht werden (HRELIA et al. 1999). In C2 scheint somit keine nennenswerte Aktivität ∆5-
Desaturase bei n6-Fettsäuren zu bestehen.  
Bei den n3-Fettsäuren wurde durch die α-Linolensäurezugabe zum Kulturmedium eine 
geringe (1,2- bzw. 1,4-fache; p<0,01), aber signifikante Zunahme der Konzentration an EPA 
und deren Verlängerungsprodukt C22:5n3 (DPA) erreicht. Die ∆5-Desaturase der C2 scheint 
somit in geringem Umfang n3-Fettsäuren umzusetzen. Unterschiedliche Substratspezifitäten 
der ∆5-Desaturase für n6- und n3-Fettsäuren wurden bereits an kultivierten Monocyten 
festgestellt (ANEL et al. 1990). In dieser Studie wurde zunächst vermutet, dass eine Zugabe 
von LA oder LnA zum Kulturmedium nur eine Anreicherung der Elongationsprodukte bewirkt. 
Die Zugabe radioaktiv-markierter LA bzw. LnA zeigte dann aber bei Linolsäure eine Aktivität 
der ∆6-Desaturase und bei α-Linolensäure eine kombinierte Aktivität der ∆6- und ∆5-
Desaturase. In dieser Studie konnte weiterhin eine Zeitabhängigkeit dieses Umsatzes 
nachgewiesen werden.  
 
Die Untersuchung der Abhängigkeit des Fettsäurengehaltes von der Kultivierungsdauer 
ergab bei den C2, neben dem bereits beschriebenen Unterschied von Linolsäure, 
signifikante Unterschiede der Summe der Fettsäuren, einiger gesättigter Fettsäuren (C12:0, 
C14:0, C16:0), der n7-Fettsäuren (C16:1n7, C18:1n7), der Ölsäure (C18:1n9) und der 
Summe der n9-Fettsäuren (s. Anhang Tab. F). Diese Unterschiede wurden in allen 3 
verwendeten Medien festgestellt. Die Gehalte dieser Fettsäuren waren nach der 
Kultivierungsdauer von 8 Tagen höher als nach 4 Tagen, was für die Theorie von SCHÜRER 
et al. (1999) spricht. Die Autoren geben an, dass eine langsame Aufnahme von Fettsäuren 
unabhängig von Fettsäurentransportern über passive Diffusion erfolgt. 
 
Durch die Supplementierung von Linol- oder α-Linolensäure zum Kulturmedium wurde des 
weiteren eine signifikante Änderung der Palmitoleinsäure (C14:1n5; um ca. 55%; p<0,01), 
der Myristoleinsäure (C16:1n7; um ca. 30%; p<0,01) und der C16:2n4 (um ca. 60%; 
p<0,001) im Vergleich zu den Gehalten dieser Fettsäuren im Grundmedium festgestellt. 
Diese geringen Abnahmen könnten auf einen Ersatz dieser Fettsäuren durch die 
supplementierten Fettsäuren und einen Umbau der Zellmembran hindeuten. Des weiteren 
spielen Palmitin- und Myristinsäure ein Rolle bei der Fixierung von Proteinen in der 
Zellmembran, z.B. als Lipidanker für Rezeptoren. Durch die Dehydrierung dieser Fettsäuren 
zu Palmitolein- bzw. Myristoleinsäure erhöht sich die Beweglichkeit dieser Fettsäuren in der 
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5.3.3  Synthese langkettiger mehrfach ungesättigter Fettsäuren in den C2 aus C20- und 
C22-Fettsäuren 
 
Die Supplementierung des Kulturmediums der C2 mit AA und EPA führte neben dem Einbau 
dieser Fettsäuren zu einer Erhöhung der Konzentrationen ihrer Verlängerungsprodukte 
(C22:4n6 12,3-fach bzw. C22:5n3 3,6-fach), was wiederum eine gute Aktivität der Elongase 
der C2 zeigt. Allerdings werden hier vorwiegend die n6-Fettsäuren als Substrat genutzt. Im 
Gegensatz dazu geben ROSENTHAL et al. (1991) an, dass bei Fibroblasten, Endothelzellen 
und Retinoblastomzellen mehr EPA als AA zu der entsprechenden C22-Fettsäure verlängert 
wird. Von ihnen wurde weiterhin nach Zugabe von C22:5n3 (DPA) eine Konzentrations-
erhöhung von C22:6n3 (DHA) in kultivierten Fibroblasten und Retinoblastomzellen 
festgestellt. Die Untersuchungen von KAWASAKI et al. (1994) an basophilen Leukämiezellen 
zeigten nach der Zugabe von LnA eine Erhöhung der DHA in diesen Zellen. 
 
Eine Zunahme der DHA-Konzentration konnte in den C2 nur durch den direkten Zusatz von 
DHA zum Kulturmedium erreicht werden. Nach EPA-Zugabe wurde keine Erhöhung des 
DHA-Gehaltes der C2 festgestellt, was auf eine geringe Aktivität der dafür notwendigen 
Enzyme (Elongase und ∆6-Desaturase, siehe Abb. 4) hinweist. Die Elongaseprodukte der 
C22:4n6 (C24:4n6) bzw. der C22:5n3 (C24:5n3) sowie die nachfolgenden 
Desaturaseprodukte (C24:5n6 bzw. C24:6n3) wurden laut Tabelle E (s. Anhang) nicht 
analysiert. Es ist demzufolge nicht sicher, ob die Enzyme in den C2 nennenswerte Aktivität 
besitzen. Eine kettenlängenspezifische ∆6-Desaturase, die nur an C18-Fettsäuren, nicht 
aber an C24-Fettsäuren wirkt, wie sie bereits von WILLIARD et al. (2001) vermutet wurde, 
könnte eine mögliche Erklärung für diese Befunde sein. 
Ähnliche Resultate erbrachte auch die Studie von GOUSTARD-LANGELIER et al. (2000). 
Die darin verwendeten Retinoblastomzellen zeigten einen Einbau von DHA nach DHA-
Zugabe zum Kulturmedium, aber keine Erhöhung von DHA nach Zusatz von DPA. In vivo 
kommt die DHA vor allem im Nervengewebe vor. Weiterhin wurde eine Synthese von DHA 
aus ihren Fettsäurenvorstufen in Endothelzellen, Retinoblastomzellen, Mammatumorzellen, 
Spermatocyten und isolierten Hepatocyten gefunden. Nach ROSENTHAL (1987) scheint die 
Bildung von DHA ähnlich wie die Synthese von GLA aus LA bzw. C18:4n3 aus LnA, die über 
eine ∆6-Desaturase katalysiert wird, bei Fettsäurenmangel in stärkerem Umfang abzulaufen. 
 
Des weiteren besteht die Möglichkeit einer Retrokonversion und Umwandlung einer 
Doppelbindung in eine Einfachbindung (Saturierung). Die Supplementierung von DHA zum 
Kulturmedium bewirkte eine signifikante Erhöhung von DPA (1,7-fach) und EPA (2,2-fach) in 
den C2. Vermutlich wurde DHA erst über die Retrokonversion und Saturierung zu EPA 
umgewandelt, welche anschließend wieder zu DPA verlängert wurde. Eine Retrokonversion 
und Saturierung von DHA zu EPA wurde bereits von ROSENTHAL et al. (1991) an 
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Weiterhin wurde bei der AA-Zugabe eine erhöhte Konzentration an DGLA (1,6-fach) 
festgestellt. Eine Verunreinigung der zugesetzten Fettsäurensubstrate durch andere 
Fettsäuren wurde durch eine gaschromatographische Analyse der Substrate 
ausgeschlossen. Bei der GLA-Zugabe wurde eine geringe, aber signifikante Erhöhung von 
C18:3n4 um das 1,4-fache sowie eine signifikante Erhöhung der beiden C24-Fettsäuren 
C24:0 (1,4-fach) und C24:1n9 (1,5-fach) im Vergleich zu C2 im Grundmedium gefunden.  
 
Die Änderungen der Gesamtfettsäurengehalte der n6- und n3-Fettsäuren und die sich 
daraus ergebenden Änderungen des n6- / n3-Fettsäurenverhältnisses sind in Tabelle 11B 
und C dargestellt. Die Gehalte an n6- bzw. n3-Fettsäuren nehmen durch die meisten 
Fettsäurensupplementierungen um das 2,5 bis 3,1-fache zu. Eine Ausnahme stellt DHA dar, 
durch deren Zugabe der Gehalt an n3-Fettsäuren auf das 4,8-fache ansteigt. Dies ist durch 
den guten Einbau der Fettsäure selbst (s. Tab. 11A) bzw. den schlechten Abbau dieser 
Fettsäure über die beta-Oxidation (MADSEN et al. 1998) erklärbar.   
 
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Befunde für eine erhebliche ∆6-
Desaturaseaktivität der verwendeten C2 sprechen. Dabei scheint eine Bevorzugung der n3-
Fettsäuren vor den n6-Fettsäuren als Substrat der ∆6-Desaturase zu bestehen. Die ∆5-
Desaturase, welche die Bildung von AA aus DGLA bzw. EPA aus ETA katalysiert, besitzen 
in den C2 wahrscheinlich eine geringe Aktivität. Außerdem ist die enzymatische 
Umwandlung von AA und EPA zu den entsprechenden Verlängerungsprodukten möglich, 
eine weitere Umwandlung (Bildung von DHA) konnte jedoch nicht festgestellt werden. Eine 
Retrokonversion und Saturierung ausgehend von DHA und EPA war in C2 nachweisbar. 
Dieser Fettsäurenstoffwechsel der C2 entspricht dem von SCOTT et al. (1997) 
angenommenen Fettsäurenstoffwechsel bei Hunden mit CAD, die auf eine Therapie mit n3-
Fettsäuren ansprachen. Es ist somit möglich, die untersuchten C2 als Modell der CAD für 
weitere Untersuchungen, die den Fettsäurenstoffwechsel und die Bildung von 
Lipidmediatoren betreffen, zu nutzen.  
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5.4 Auswirkungen der Änderung des Fettsäurenmusters der C2 auf deren 
Prostaglandinfreisetzung  
 
Aus einigen der supplementierten Fettsäuren bzw. ihren längerkettigen Metaboliten können 
über den Cyclooxygenase- oder den Lipoxygenaseweg unterschiedliche Lipidmediatoren 
gebildet werden. Damit diese Enzyme die Fettsäuren als Substrat nutzen können, müssen 
diese aus den Membranphospholipiden freigesetzt werden.  Die Freisetzung der Fettsäuren 
ist bei einer Hepatomzelllinie vom Einbau in die unterschiedlichen Lipidfraktionen abhängig 
(GONZALES et al. 2000). Sie erfolgt hauptsächlich aus den zellulären Phospholipiden und 
weniger aus den Triacylglyceriden. In isolierten Mastzellen aus der Bauchhöhle von Ratten 
erfolgte eine stärkere Arachidonsäurefreisetzung aus PI als aus PC (CHOCK et al. 1991). 
Die dafür zuständigen Phospholipasen wurden in Kapitel 2.2.2 beschrieben.  
Bei kultivierten Mastocytomzellen wurde die Freisetzung der Mediatoren erreicht durch eine 
Stimulation mit einem Antigen-IgE-Komplex (ISHIHARA et al. 1998), dem Calciumionophor 
A23187 (DEVINNEY u. GOLD 1990) sowie dem Wespengift Mastoparan (HILL u. MARTIN 
1998), welches auch bei den C2 zur Stimulation genutzt wurde. Eine Stimulation der C2 
mittels Substanz P gelang dagegen nicht, was durch eine unveränderte 
Histaminausschüttung bei stimulierten im Vergleich zu unstimulierten Zellen deutlich wurde 
(persönliche Mitteilung Thomas Gück, Leipzig, 2004-04-29). SCHWARTZ (1994) gibt an, 
dass die Chymase, die in caninen Mastzellen vorliegt, die Substanz P inaktiviert. 
 
Die Produktion der Lipidmediatoren ist unter anderem abhängig von den in den 
Phospholipiden enthaltenen Fettsäuren. Es entstehen dabei Mediatoren mit 
unterschiedlichen Wirkungen (siehe Kapitel 2.2.2), nämlich stark entzündungsfördernde 
Mediatoren (die aus Arachidonsäure gebildeten Prostaglandine der 2-er Reihe und 
Leukotriene der 4-er Reihe) sowie die schwächer wirksamen aus DGLA (Prostaglandine der 
1-er Reihe) und EPA (Prostaglandine der 3-er Reihe und Leukotriene der 5-er Reihe). 
Bei an Atopie erkrankten Menschen wurden in der Haut erhöhte Gehalte an LTB4, in den 
neutrophilen Granulocyten an PGE2, LTB4 sowie LTC4  festgestellt (RUZICKA et al. 1986, 
RUZICKA u. RING 1987). Bei Hunden mit CAD wurde bisher nur eine PGE2-Erhöhung in der 
Haut gefunden (MÜLLER-PLETTENBERG 1989), die Leukotriene waren dagegen 
unverändert (KIETZMANN 1989). Nach OLIVRY et al. (2001c) ist die Rolle der Leukotriene 
bei der CAD umstritten, da die meisten Leukotrienhemmer keine therapeutischen Wirkungen 
besitzen. 
CALDER u. MILES (2000) geben an, das Mastzellen in der Lage sind, über die COX PGD2  
und PGE2 produzieren. In C2 wurde bereits eine PGD2-Produktion beschrieben (DEVINNEY 
u. GOLD 1990). Andererseits besitzt in Mastzellen auch die 5-LOX eine starke Aktivität, 
wodurch Arachidonsäure vor allem in LTC4 umgewandelt wird. In den C2 war mittels LTB4-
ELISA (IBL Hamburg) unter den gewählten Bedingungen selbst nach Stimulation mit 
Mastoparan keine LTB4–Produktion meßbar (persönliche Mitteilung Thomas Gück, Leipzig; 
2004-04-29). ISHIHARA et al. (1998) konnten in MC/9 Mastzellen nach Stimulation mit dem 
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Weiterhin ist zu erwähnen, dass sich die Eigenschaften von Mastzellen unter 
Kulturbedingungen verändern können. XU et al. (1993) stellten fest, dass die adhärenten 
Mastzellen einer Mastzelllinie aus dem Knochenmark von Mäusen nicht mehr zur 
Eicosanoidsynthese fähig waren, wenn sie mit dem Calciumionophor A23187 oder Anti-IgE 
stimuliert wurden. Es zeigte sich, dass in den adhärenten Zellen im Gegensatz zu den freien 
Zellen die Aktivität der Phospholipasen und der LOX erniedrigt war. Exogen zugesetzte 
Arachidonsäure wurde durch die COX weiterhin zu PGD2 umgesetzt. Da auch C2 beim 
Zusatz von AA zum Zellkulturmedium ohne Stimulation durch Mastoparan eine erhöhte 
PGE2-Freisetzung aufwiesen, ist an eine ähnliche Modifikation des Stoffwechsels zu denken. 
 
In den vorliegenden Untersuchungen hatte die Zugabe von LA und LnA keinen Einfluss auf 
die PGD2-Freisetzug der C2 (vgl. Tab. K im Anhang). Da die statistische Auswertung nur bei 
der PGE2-Freisetzung nach der Supplementierung mit LnA einen signifikanten Unterschied 
ergab und der Variationskoeffizient (intra-assay) für die Bestimmung von PGE2 mit 4,2% 
deutlich niedriger als für die des PGD2 (8,6%) war, wurde bei den weiteren Untersuchungen 
nur noch die Bestimmung von PGE2 durchgeführt. Außerdem werden beide Prostaglandine 
über den gleichen Syntheseweg gebildet, weshalb die Erfassung nur eines Prostaglandins 
für die Überprüfung dieses Weges ausreichend erscheint. 
 
 
5.4.1 Auswirkungen der n6-Fettsäuren 
 
PGE2 entsteht aus Arachidonsäure über den Cyclooxygenaseweg. Zunächst soll daher die 
Wirkung von n6-Fettsäuren auf die Prostaglandinfreisetzung diskutiert werden. Der AA-
Gehalt der C2 wurde durch die Gabe von LA bzw. LnA nicht verändert. Somit wäre erklärbar, 
dass die Freisetzung von PGE2 sowohl von unstimulierten als auch mit Matoparan 
stimulierten C2 im LA-supplementierten Medium keinen Unterschied zu der im Grundmedium 
aufwies (s. Abb. 12). Die Gabe von LA hatte in den C2 neben einer deutlichen Anreicherung 
dieser Fettsäure zu einer Konzentrationserhöhung von GLA (C18:3n6) und DGLA (C20:3n6) 
geführt (s. Tab. 5). Auch die GLA-Zugabe bewirkte eine deutliche Erhöhung der beiden 
letztgenannten Fettsäuren (s. Tab. 9), ohne dass eine wesentliche Zunahme an AA und 
damit eine Veränderung der PGE2-Freisetzung der C2 im Vergleich zum Grundmedium 
festgestellt werden konnte. Eine in der Literatur oft beschriebene Konkurrenz von DGLA und 
AA als Substrat der COX, womit die therapeutische Wirkung von GLA-haltigen Präparaten 
bei der Therapie der atopischen Dermatitis des Menschen erklärt wird (CALDER u. MILES 
2000), scheint demzufolge bei den C2 nicht zu bestehen. Die COX der C2 scheint die ihr aus 
dem Grundmedium zur Verfügung stehende AA stärker als Substrat zu nutzen, als die in 
höherer Konzentration vorliegende DGLA. Dies bestätigten THURESSON et al. (2001), die 
die Interaktion der COX-1 mit DGLA untersuchten. Sie stellten fest, das das Enzym nur ca. 
50% DGLA im Vergleich zu AA umsetzte. Auch die Untersuchung von LEVIN et al. (2002) an 
Lungencarcinomzelllinien zeigte, dass durch die Supplementierung des Kulturmediums mit 
DGLA bei gleichzeitigem Vorhandensein von geringen Konzentrationen an AA die COX mehr 
PGE2 als PGE1 (aus DGLA) bildete. Dieses Verhalten der C2 auf die verabreichten n6-
Fettsäuren LA und GLA im Hinblick auf die Prostaglandinproduktion entspricht der 
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schlechten bzw. nur kurz anhaltenden therapeutischen Wirkung von GLA-haltigen 
Präparaten bei der CAD (SCARFF et al. 1989) im Gegensatz zur guten Wirkung bei der 
atopischen Dermatitis des Menschen (MORSE et al. 1989). 
Bei Zugabe von Arachidonsäure zum Kulturmedium der C2 war eine deutliche Erhöhung der 
PGE2-Freisetzung der C2 festzustellen, und zwar nicht nur eine Erhöhung der stimulierten 
(3,4-fach), sondern auch der unstimulierten PGE2-Freisetzung (3,8-fach). In beiden Fällen 
steht der COX durch das erhöhte Vorhandensein von AA trotz Zubildung an DGLA und 
Umwandlung zu Adrensäure in den Zellmembranen mehr Substrat zur Verfügung, um PGE2 
zu bilden. Bei der stimulierten Prostaglandinproduktion kommt es durch die bereits 
beschriebene Wirkung des Mastoparans über die Aktivierung von Phospholipasen zur AA-
Freisetzung, die bei diesen Zellen besonders stark eingebaut war, und somit zur erhöhten 
Synthese von PGE2. Die unstimulierte Prostaglandinproduktion erscheint unabhängig von 
der Aktivierung der Phospholipasen über die G-Proteine. Nach Meinung einiger Autoren ist 
exogen zugegebene Arachidonsäure in der Lage, eine Signalkaskade auszulösen, was dann 
zu einer erhöhten Arachidonsäurefreisetzung führt. CHANG und WANG (2000) stellten durch 
die AA-Zugabe an isolierte neutrophile Granulocyten von Ratten unter anderem eine 
Phosphorylierung der p38 MAP-Kinase fest. Die Phosphorylierung der p38 MAP-Kinase 
bewirkte anschließend die Aktivierung der cPLA2, welche wiederum zu der bekannten 
Freisetzung von Arachidonsäure aus den Phospholipiden der Zellmembranen führte (SYRBU 
et al. 1999). Auch bei polymorphkerniger Leukocyten, basophilen Leukämiezellen bzw. 
HeLa-Zellen hatte die Zugabe von AA eine direkte Wirkung auf den Calciumeinstrom und die 
MAP-Kinase, was im folgenden zu einer Aktivierung der 5-LOX führte (BÜRKERT et al. 
2003).  
Die Erhöhung der PGE2-Freisetzung könnte auch durch einen stärkeren Einbau der 
Arachidonsäure und ihrer Metabolite in andere Phospholipidfraktionen, die über 
rezeptorunabhängige Wege Fettsäuren freisetzen, hervorgerufen worden sein. MASUZAWA 
et al. (1986) beschreiben bei Mastzell-Tumorzellen von Ratten einen starken Einbau von AA 
bzw. DHA in etherhaltige Phospholipide, welche sie als Fettsäurenreservoir für die COX oder 
LOX ansehen. Ein Einbau von AA und der anderen n6- und n3-Fettsäuren in 
Phosphatidylcholin führt weiterhin dazu, dass weniger van-der-Waalskräfte zwischen den 
Molekülen herrschen als beim Einbau von C18:0 oder C18:1, was durch eine leichtere 
Verformbarkeit der AA-haltigen Membranen deutlich wird (MITCHELL u. LITMAN 1998). 
Dadurch könnte eine stärkere Freisetzbarkeit von Fettsäuren aus der Membran und somit 
eine höhere Bildung von PGE2 in den C2 hervorgerufen worden sein. CHOCK und 
SCHMAUDER-CHOCK (1988) zeigten an isolierten Mastzellgranula nach Zugabe von AA 
ebenfalls eine Erhöhung von PGE2 und PGD2. Die Autoren gehen davon aus, dass es einen 
membranunabhängigen Phospholipidpool in den Granula gibt, über den eine Kopplung der 
Exocytose von Histamin und der Bildung von Lipidmediatoren besteht. Eine spontane 
Exocytose von Histamin durch den Zusatz von AA zum Kulturmedium wurde bereits von 
GÜCK et al. (2004) an C2 beschrieben. Es könnte somit durch andere exocytosefördernde 
Prozesse unabhängig vom Mastoparan zu einer erhöhten Freisetzung von Prostaglandinen 
kommen. Auch TITHOF et al. (1998) fanden in neutrophilen Granulocyten verschiedene AA-
Pools, die durch unterschiedliche Phospholipasen aktiviert werden konnten.  
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5.4.2  Auswirkungen der n3-Fettsäuren 
 
Im ersten Versuch wurde eine Senkung der PGE2-Freisetzung in C2 durch den Zusatz von 
α-Linolensäure im Vergleich zum Grundmedium erzielt (s. Abb. 12). Dieses Ergebnis spricht 
für die hemmende Wirkung von n3-Fettsäuren auf die Produktion von entzündungs-
fördernden Lipidmediatoren, was die therapeutische Wirksamkeit von diätetisch 
verabreichten n3-Fettsäuren bei der CAD widerspiegelt (siehe Kapitel 2.1.3.4). So führte bei 
gesunden Hunden eine Erhöhung von n3-Fettsäuren in der Nahrung auf eine Verhältnis n6 
zu n3 von 5 zu 1 zu einer Abnahme des stark entzündungsfördernden LTB4, was einen 
Anstieg des schwächer wirkenden LTB5 zur Folge hatte (VAUGHN et al. 1994). Eine starke 
Abnahme der LTB4-Produktion von caninen neutrophilen Granulocyten trat nach einer 
diätetischen Verabreichung von n6- und n3-Fettsäuren im Verhältnis 2 zu 3 ein (BYRNE et 
al. 2000).  
 
Bei den untersuchten Mastocytomzellen führte die α-Linolensäuresupplementierung vor 
allem zu einer Erhöhung der ETA. Bei Thrombocyten bewirkte ETA eine ähnlich starke 
Hemmung der COX wie EPA (CROSET et al. 1999). Auch in kultivierten Endothelzellen 
konnte eine Senkung der PGE2-Produktion durch die Gabe von α-Linolensäure, EPA und 
DHA erzielt werden (YERRAM et al. 1989). 
 
Die Wirkungen der beiden langkettigen n3-Fettsäuren EPA und DHA wurden ebenfalls 
untersucht. Die Supplementierung des Kulturmediums mit DHA führte zu einer Reduzierung 
der PGE2-Freisetzung der mit Mastoparan stimulierten C2 im Vergleich zum Grundmedium. 
Nach MASUZAWA et al. (1986) kann DHA ähnlich wie AA in die etherhaltigen Phospholipide 
von Mastzellen eingebaut werden. Da diese Phospholipide als Fettsäurenreservoir der COX 
dienen könnten, besteht die Möglichkeit, dass durch die DHA-Supplementierung und den 
verstärkten Einbau dieser Fettsäure AA weniger als Substrat der COX genutzt wurde, was 
dann die geringere PGE2-Produktion der C2 zur Folge hatte. Auch dieses Ergebnis 
unterstützt die positive Wirkung von n3-Fettsäuren in Form von DHA-haltigen Präparaten bei 
der Therapie der atopischen Dermatitis (siehe Kapitel 2.1.4.4). Andere Untersuchungen an 
Ratten (FRITSCHE et al. 1992) und gesunden Hunden (WANDER et al. 1997) hatten bereits 
die Senkung der PGE-Produktion durch n3-Fettsäuren zeigen können. An einem 
Mausmastzellmodell wurde eine Senkung der Histaminfreisetzung und Leukotrienproduktion 
durch Zugabe der langkettigen n3-Fettsäure C24:6n3 zum Zellkulturmedium beschrieben 
(ISHIHARA et al. 1998). Diese Fettsäure war in den C2 durch die gewählten 
Messbedingungen nicht nachweisbar. 
 
Im Gegensatz zu den anderen untersuchten n3-Fettsäuren führte die Supplementierung des 
Kulturmedium mit EPA zu einem signifikanten Anstieg der stimulierten (2,3-fach; p<0,05) 
sowie zu einem tendenziellen Anstieg der unstimulierten PGE2-Freisetzung (1,5-fach) in den 
C2, wobei die Erhöhung der PG-Freisetzung bei EPA nicht so hoch war wie bei AA (s. Abb. 
14 und 16). Die besonderen Effekte der beiden langkettigen n3-Fettsäuren EPA und DHA 
auf Immunzellen wurden von KELLEY und RUDOLPH (2000) in einer vergleichenden Studie 
gegenübergestellt. So wird beispielsweise die Lymphocytenproliferation durch EPA, nicht 
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aber durch DHA gehemmt. Weiterhin wurde durch EPA die Expression des HLA-DR (siehe 
Kapitel 2.2.1.5) in kultivierten humanen Monocyten reduziert, durch DHA aber gesteigert. 
Umgekehrt führte der Zusatz von DHA an kultivierte Endothelzellen zu einer gesteigerten 
Expression des Adhäsionsmoleküls VCAM-1, die Gabe von EPA hatte darauf keinen Effekt. 
Die Autoren geben an, dass die unterschiedlichen Wirkungen dieser Fettsäuren auf deren 
Einbau in unterschiedliche Phospholipidfraktionen beruhen könnten. EPA wird dabei 
bevorzugt in Phospholipide und Cholesterolester eingebaut; DHA dagegen in Phospholipide 
und Triacylglyceride (KELLEY u. RUDOLPH 2000). Auch GONZALES et al. (2000) zeigten 
an einer Leberzelllinie den bevorzugten Einbau von DHA in Triacylglyceride, was in einer 
sehr geringen Sekretion von DHA ins Kulturmedium resultierte. MASUZAWA et al. (1986) 
hatten bereits einen starken Einbau von DHA in etherhaltige Phospholipide gezeigt. KELLEY 
und RUDOLPH (2000) geben außerdem an, dass diese beiden Fettsäuren in 
unterschiedlicher Weise die Eicosanoidproduktion beeinflussen. EPA soll dabei vorwiegend 
als Ersatz von AA zu einer Senkung der PGE2-Produktion führen, DHA bewirkt solches über 
die Hemmung der AA-Synthese (Hemmung der ∆6-Desaturase). In den C2 wurde bei beiden 
Fettsäuresupplementierungen keine Änderung des Gehaltes an AA festgestellt. Es muss 
sich somit hier um einen anderen Mechanismus handeln.  
 
Freie Fettsäuren modulieren die Aktivität der Proteinkinase C (YAQOOB 2003). Dabei 
bewirkt AA, gefolgt von EPA und DGLA die stärkste Translokation der PKC zur 
Plasmamembran in neutrophilen Granulocyten. Die PKC kann dann eine membranständige 
Isoform der Phospholipase D aktivieren, welche Fettsäuren aus den Zellmembranen 
freisetzt. Diese Phospholipase wurde bereits in menschlichen Mastzellen beschrieben 
(TKACZYK u. GILFILLAN 2001). Über diesen Weg könnte durch die EPA-Supplementierung 
eine Freisetzung von AA und damit eine erhöhte Bildung von PGE2 erreicht werden. In den 
C2 ist dieser Mechanismus denkbar und ließe sich durch weitere Untersuchungen zur AA-
Freisetzung überprüfen.  
 
Nach JUMP (2002) besitzen langkettige mehrfach ungesättigte Fettsäuren sowie bestimmte 
Eicosanoide über die PPARs (siehe Kapitel 2.2.1.5) einen Einfluss auf die Genexpression 
verschiedener Fettsäurentransportproteine und Enzyme, sowie auf die Funktion von 
Transkriptionsfaktoren (NFκB), was eine Reduzierung der Produktion entzündungs-
fördernder Mediatoren bewirken soll. Dabei spielt die Aktivierung von NFκB vor allem bei der 
Induzierung der COX-2 eine bedeutende Rollen. In einer Untersuchung an Endothelzellen 
konnte gezeigt werden, dass EPA die Prostaglandinproduktion in unstimulierten und mit 
Calciumionophor-stimulierten Zellen hemmt. DHA dagegen hemmt nur die unstimulierte 
Produktion, die stimulierte aber wird gefördert (URQUHART et al. 2001). Diese beiden n3-
Fettsäuren besitzen nach Meinung der Autoren somit unterschiedliche Wirkungen im Hinblick 
auf die Modulation der Aktivität der COX-1 bzw. COX-2. FÜRST und KUHN (2000) geben 
an, dass EPA den NFκB-Komplex stabilisiert und dieser damit nicht an die DNA binden 
kann. Die Aktivierung dieses Transkriptionsfaktors scheint einem Regelkreis zu unterliegen 
und spielt eine wichtige Rolle für die unterschiedlichen Phasen von Entzündungreaktionen. 
Nach POLIGONE und BALDWIN (2001) induziert NFκB in der frühen Phase einer 
Entzündung durch proinflammatorische Stimuli (wie TNF-α, Lipopolysaccharid = LPS, IL-1) 
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die Expression der COX-2 und führt dadurch zur verstärkten Prostaglandinbildung. PGE2 
bewirkt eine weitere Aktivierung von NFκB, was wiederum eine erhöhte Synthese 
entzündungsfördernder Cytokine (IL-2, IL-8), Adhäsionsmoleküle (VCAM-1) und 
Komplementfaktoren bedingt. In der späten Phase der Entzündung werden über die COX-2 
aus PGD2 die Cyclopentenonprostaglandine (PGJ2) gebildet, welche die NFκB-Aktivierung 
unterdrücken. Dieser Mechanismus wurde von POLIGONE und BALDWIN (2001) an einer 
Zelllinie menschlicher Colonepithelzellen demonstriert. In weiteren Untersuchungen konnte 
eine Beeinflussung dieses Weges durch die Verabreichung bestimmter Fettsäuren 
festgestellt werden. ROSS et al. (1999) fanden, dass AA in Endothelzellen den NFκB-
Komplex stabilisierte, in Monocyten dagegen zu einer Aktivierung führte. EPA scheint in 
Monocyten eine Hemmung der NFκB-Aktivierung zu bewirken (ZHAO et al. 2004). LO et al. 
(1999) stellten fest, dass die verabreichte EPA (114 µM) die COX-2 Expression bei 
Stimulation der Zellen einer Makrophagenzelllinie mit LPS induzierte. Die Verabreichung von 
PGE2 zum Kulturmedium führte zu einer Minderung der COX-2 Expression. Zugleich wurde 
in den unstimulierten Zellen im EPA-haltigen Medium eine höhere PGE2-Produktion als bei 
Zellen im Grundmedium ermittelt, bei stimulierten Zellen war das Verhältnis umgekehrt. Als 
mögliche Erklärung für die PGE2-Produktion in unstimulierten Makrophagen geben die 
Autoren eine Beeinflussung des PLC-Weges über IP3, Calcium und die PKC an. Eine weitere 
Untersuchung an kultivierten Fibroblasten (BAGGA et al. 2003), die in einem Grundmedium, 
in AA-haltigem (10 µM) bzw. EPA-haltigem (10 µM) Medium kultiviert wurden, zeigte eine 
starke Erhöhung der PGE2-Produktion dieser Zellen im AA-haltigen Medium im Vergleich 
zum Grundmedium. Bei Zellen im EPA-haltigen Medium kam es zu einem geringen Anstieg 
der PGE2-Produktion. In dieser Studie wurde auch die Expression der COX-2 untersucht, 
wobei durch die Zugabe der unterschiedlichen Fettsäuren keine Veränderung der COX-2 
Expression gefunden wurden. Die Gabe von PGE2 bzw. PGE3 zum Kulturmedium induzierte 
jedoch die COX-Expression.  
EPA stellt genau wie AA ein Substrat der COX dar und wird über dieses Enzym in PGE3 
umgewandelt (siehe Kapitel 2.2.2). Eine Kreuzreaktivität von PGE2 und PGE3 in den 
durchgeführten Untersuchungen kann anhand der Angaben des Herstellers bei dem 
verwendeten Nachweisverfahren vernachlässigt werden (siehe Kapitel 3.2.4.2). Es könnte in 
den C2 durch die Supplementierung von EPA zum Kulturmedium über die Bildung von PGE3 
zur verstärkten Expression der COX-2 gekommen sein, was wiederum eine erhöhte 
Freisetzung von PGE2 zur Folge haben könnte. Dieser Weg könnte eine weitere mögliche 
Erklärung für die erhöhte PGE2-Freisetzung von C2 im EPA-haltigen Kulturmedium sein.  
Im Gegensatz zu der an C2 festgestellten EPA-Wirkung auf die PG-Freisetzung, führte in 
Endothelzellen eine Gabe von EPA zum Kulturmedium zu einer Senkung der PGI2- und 
PGE2-Produktion (SPECTOR et al. 1983, YERRAM et al. 1989, CROSET et al. 1999). Bei 
Untersuchungen von Mastzellen wurde an einer Mausmastzelllinie eine Hemmung der 
Leukotrienproduktion (ISHIHARA et al. 1998) und an isolierten menschlichen Mastzellen die 
Hemmung der PGD2-Produktion über die COX-2 (OBATA et al. 1999) durch die 
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Ein weiterer Weg der NFκB-Aktivierung und damit der Induzierung der COX-2 müsste noch 
in Betracht gezogen werden. VON KNETHEN et al. (1999) zeigten in Makrophagen eine 
Aktivierung von NFκB und AP-1 in Verbindung mit der Induzierung der COX-2 durch reaktive 
Sauerstoffverbindungen. In einer weiteren Studie an Lymphomzellen wurde die NFκB-
Aktivierung durch Wasserstoffperoxid erreicht (MANNA u. AGGARWAL 1999). Nach 
GILBERT et al. (1999) besteht ein Zusammenhang zwischen der Verabreichung langkettiger 
Fettsäuren, oxidativem Stress und der Expression der COX, was sie in einer Studie an 
Endothelzellen vom Rind untersuchten. Dabei zeigte sich, dass die Gabe von EPA bzw. DHA 
zum Kulturmedium (25 µM) zu einer deutlichen Erhöhung von Thiobarbitursäure-reaktiven 
Substanzen als Index für die Lipidperoxidation führte, die Expression der COX-1 aber 
abnahm. Eine Zugabe von Wasserstoffperoxid zum Kulturmedium führte ebenfalls zu einer 
Reduzierung der COX-1-Expression, die Expression der COX-2 stieg jedoch an. Dieser 
Effekt konnte durch DHA noch potenziert werden. Die Autoren nehmen an, dass DHA in den 
Endothelzellen oxidativen Stress verursachte, der zur Expression der COX-2 führte. Auch 
KULMACZ und WANG (1995) konnten an isolierten COX-2 von Mensch und Schaf zeigen, 
dass bereits geringe Mengen an Hydroperoxiden das Enzym aktivieren. Neben den bereits 
erwähnten langkettigen n3-Fettsäuren können auch n6-Fettsäuren oxidativen Stress in 
Zellen hervorrufen. TOBOREK et al. (1997) geben an, dass in Endothelzellen Linolsäure den 
stärksten prooxidativen Effekt besaß, was zu einer starken Eicosanoidsynthese führen 
könnte. In einer weiteren Studie an Mastocytomzellen konnte gezeigt werden, dass die Gabe 
von Vitamin E als Antioxidans zum Zellkulturmedium die Mastoparan-stimulierte PGD2-
Produktion signifikant reduzierte (GÜCK et al. 2002). Auch dieses Ergebnis zeigt, dass die 
Aktivität der COX durch die Beeinflussung der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, in diesem 
Fall durch die Gabe von Vitamin E regulierbar ist.  
 
Im Hinblick auf die Therapie der atopischen Dermatitis bei Hund und Mensch sollte die 
Wirkung freier Radikale und reaktiver Sauerstoffspezies mit bedacht werden, da durch die 
geschädigte Haut auch verstärkt UV-Strahlen eindringen können, welche wiederum 
Lipidperoxidation bewirken und zu einem hohen Verbrauch an Antioxidantien führen 
(ANTILLE et al. 2002). Andererseits kann auch die diätetische Verabreichung mehrfach 
ungesättigter Fettsäuren einen stärkeren Verbrauch von Antioxidantien zur Folge haben 
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Zusammenfassend ergibt sich bei den C2 eine Senkung der PGE2-Freisetzung durch die 
Erhöhung der n3-Fettsäuren LnA und DHA. Dieser Befund könnte eine Erklärung für die gute 
therapeutische Wirkung von n3-Fettsäuren bei der Behandlung der atopischen Dermatitis 
sein. Die erhöhte Freisetzung von PGE2  durch die AA-Supplementierung beruht vor allem 
auf dem erhöhten Substratangebot für die COX, da auch bei unstimulierten C2 eine erhöhte 
PGE2-Freisetzung erfolgte. Bei der EPA-Zugabe beruht die erhöhte PGE2–Freisetzung 
möglicherweise auf einer Herabsetzung der Stabilität der Zellmembran durch verstärkten 
Einbau der mehrfach ungesättigten langkettigen Fettsäuren, eventuell bedingt diese 
Fettsäure auch die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies. Um dies zu verhindern, ist es 
ratsam, sowohl in vitro als auch in vivo bei der Verabreichung dieser Fettsäuren 
Antioxidantien (z.B. Vitamin E) zuzugeben. 
 
Der Fettsäurenstoffwechsel der C2 und deren Bildung von Prostaglandinen sind nach den 
bisherigen Daten ein gutes Modell für weitere Untersuchungen zur Wirkung diätetisch 
verabreichter Fettsäuren bei der CAD. Von Interesse sind vor allem weiterführende 
Untersuchungen über die Wirkungsweise der Fettsäuren auf die Mediatorproduktion. 
Derartige Versuche sind am lebenden Tier schwer durchführbar, wodurch das Modell der C2 












Der Einfluss langkettiger mehrfach ungesättigter Fettsäuren auf die Fettsäuren-
zusammensetzung einer caninen Mastocytomzelllinie 
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Die Mastzellen der Haut sind bedeutende Immuneffektorzellen in der Pathogenese der 
Caninen Atopischen Dermatitis (CAD; OLIVRY et al. 1997). Diese Zellen schütten in der 
Sofort- und in der Spätphase der Überempfindlichkeitsreaktion des Typs I Entzündungs-
mediatoren aus. Diätetisch verabreichte Fettsäuren werden in zelluläre Membranen 
eingebaut und sind somit in der Lage, die Produktion und Freisetzung dieser Entzündungs-
mediatoren zu beeinflussen. In der Praxis konnte gezeigt werden, dass eine diätetische 
Ergänzung von n6- und n3-Fettsäuren im Verhältnis von 5 zu 1 eine Linderung der klinischen 
Symptomatik bei 40% der an CAD leidenden Hunde herbeiführte (SCOTT et al. 1997).  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu überprüfen, welche Auswirkungen der Einbau 
supplementierter n6- und n3-Fettsäuren auf die Fettsäurenzusammensetzung und die 
Prostaglandinfreisetzung caniner Mastocytomzellen (C2) hat und ob diese Zellen in Bezug 
auf ihren Fettsäurenstoffwechsel als Modell für die CAD geeignet sind.  
 
Die Kultivierung der Zellen erfolgte in einem Grundmedium (DEH) oder in mit 14 µM Linol- 
(C18:2n6, DEH-LA), Gammalinolen- (C18:3n6, DEH-GLA), Arachidon- (C20:4n6, DEH-AA), 
α-Linolen- (C18:3n3, DEH-LnA), Eicosapentaen- (C20:5n3, DEH-EPA) oder Docosahexaen-
säure (C22:6n3, DEH-DHA) angereichertem Medium. Das Wachstum der C2 wurde in allen 
Kulturmedien über 11 Tage kontrolliert. 
Für die weiteren Untersuchungen wurden die Zellen am 4. bzw. 8. Tag geerntet, zweimal mit 
phosphatgepufferter Kochsalzlösung gewaschen und anschließend unter Stickstoff 
getrocknet. Die Ermittlung der Fettsäurenzusammensetzung der C2 erfolgte mittels 
Gaschromatographie nach Extraktion und Umesterung der Phospholipide. Dabei wurde L-α-
Phosphatidylcholin-C17:0 als Interner Standard genutzt. Für die Bestimmung der 
Prostaglandine (PG) D2 und E2 wurden die Zellen mit dem Wespengift Mastoparan stimuliert. 
PGD2 wurde mittels eines PGD2-Methoxim-Enzym-Immunoassay (EIA) und PGE2 wurde mit 
Hilfe eines Radio-Immunassays (RIA) bestimmt.  
 
Die C2 zeigten in allen Kulturmedien eine Vermehrung lebender Zellen bis zum 8. 
Kultivierungstag, danach nahm die Zahl der abgestorbenen Zellen deutlich zu. Die 
Fettsäurensupplementierung beeinflusste das Zellwachstum nicht. 
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Die erhöhte Zufuhr der Fettsäuren bewirkte eine Konzentrationserhöhung der 
entsprechenden Fettsäuren in den C2 (LA 4,9-fach, GLA 6,9-fach, AA 6-fach, LnA 9,3-fach, 
EPA 6,5-fach, DHA 8,4-fach). Weiterhin wurden signifikante Erhöhungen von Fettsäuren-
metaboliten, die über die Elongasen und die ∆6-Desaturase aus den zugegebenen 
Fettsäuren gebildet werden, in den C2 gefunden. Produkte der ∆5-Desaturase waren 
dagegen nur in geringen Mengen nachweisbar. Ein zeitabhängiger Effekt des Einbaus der 
geprüften supplementierten Fettsäuren konnte nur für LA festgestellt werden, welche nach 8 
Tagen in DEH-LA kultivierten C2 signifikant stärker eingebaut wurde als nach 4 Tagen. 
Die vorliegenden Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass in den C2 eine geringe 
Aktivität der ∆5-Desaturase vorliegt. Da eine niedrige Aktivität dieser Desaturase als 
möglicher Pathogenesemechanismus für das Auftreten der CAD verantwortlich gemacht 
wird, erscheinen die C2 als Modell für weitere Untersuchungen der CAD geeignet. 
Die durch Mastoparan stimulierte Freisetzung von PGE2 der C2 war bei der Kultivierung der 
Zellen im DEH-LnA und DEH-DHA signifikant erniedrigt und im DEH-AA und DEH-EPA 
signifikant erhöht. Die Ursache für die unterschiedlichen PGE2-Konzentrationen in C2 nach 
dem Zusatz der verschiedenen n3-Fettsäuren (LnA, EPA, DHA) ist bisher unklar. 
Verschiedene Möglichkeiten der Beeinflussung des Prostaglandinstoffwechsels durch diese 
Fettsäuren werden diskutiert. 
 
Auf Grund der erhaltenen Ergebnisse können die C2 als Modell genutzt werden, um die 
Mechanismen der Produktion von Prostaglandinen oder anderen Entzündungsmediatoren 
näher zu untersuchen und somit zur Erforschung der Pathogenesemechanismen der 
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The influence of long chain polyunsaturated fatty acids on the fatty acid composition 
of a canine mastocytoma cell line. 
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Cutaneous mast cells are considered as key immune effector cells in the pathogenesis of 
canine atopic dermatitis (CAD; OLIVRY et al. 1997). These cells release immediate-phase 
and late-phase mediators of inflammation. Dietary fatty acids are incorporated in cellular 
membranes and seem to influence mediator production and release. A dietary intervention 
with n6- and n3-fatty acids with a ratio from 5 to 1 alleviated clinical symptoms in 40% of 
atopic dogs (SCOTT et al. 1997). The purpose of this study was to examine the effects of n6- 
and n3-fatty acids on the fatty acid composition and the production of prostaglandins in 
canine mastocytoma cells (C2) as a possible model for CAD.  
 
Cells were cultured in a basic medium (DEH) or with additional 14 µM linoleic (C18:2n6, 
DEH-LA), gammalinolenic (C18:3n6, DEH-GLA), arachidonic (C20:4n6, DEH-AA), α-linolenic 
(C18:3n3, DEH-LnA), eicosapentaenoic (C20:5n3) or docosahexaenoic acid (C22:6n3, DEH-
DHA). Cell growth was examined for 11 days in all media. 
The cells were harvested after 4 or 8 days, washed twice with phosphated buffered saline 
and dried under nitrogen for fatty acid analysis. The fatty acid composition was determined 
by gas chromatography after extraction and transesterification of the phospholipids using di-
C17-phosphatidylcholin as internal standard. For measurment of prostaglandin (PG) D2 and 
E2 the C2 were stimulated with the wasp venom peptide mastoparan. PGD2 was measured 
by PGD2-methoxim-enzymimmunoassay (EIA) and PGE2 was determined by 
radioimmunoassay (RIA). 
 
Cell growth increased from day 1 to 8 and decreased thereafter in all media conditions. The 
supplied fatty acid did not influence the cell growth. 
Added fatty acids increased the concentration of these fatty acids in C2 (LA 4.9-fold, GLA 
6.9-fold, AA 6-fold, LnA 9.3-fold, EPA 6.5-fold, DHA 8.4-fold). Futhermore elongated and ∆6-
desaturated products of the corresponding fatty acids were significantly elevated, however 
∆5-desaturated products were not measurable. An increased time dependent incorporation 
was only detectable for LA after culturing C2 in DEH-LA. 
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The results let us assume that C2 has no activity of the ∆5-desaturase. If the assumed low 
activity of these desaturase is one of the mechanisms underlying the pathogenesis of CAD, 
C2 seems to be an adequate model for CAD. 
The production of PGE2 after stimulation with mastoparan was significantly reduced when C2 
were cultured in DEH-LnA and DEH-DHA and was significantly increased when C2 were 
cultured in DEH-AA and DEH-EPA. The reason for the different PGE2-production in C2 after 
the treatment with the n3-fatty acids (LnA, EPA or DHA) being unsettled.  
 
The observed results suggest, that C2 could be used to investigate the mechanisms of 
production and release of prostaglandins or other mediators as a model to improve our 
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DMEM/ HAM´s F12      BIOCHROM AG, Berlin  
Iscove´s Basalmedium         BIOCHROM AG, Berlin 
Fötales Kälberserum (FKS)     PAA, Österreich 
Basalmedium Supplement (BMS)    BIOCHROM AG, Berlin 
L-Glutamin      BIOCHROM AG, Berlin 
L-Histidin      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
N-[Hydroxyethyl]piperazine-N-[2-ethanesulfonic acid]- 
sodium salt (HEPES)      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Kaliumchlorid      Carl Roth GmbH, Karlsruhe 
Natriumchlorid      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Natriumhydrogenphosphat     MERCK, Darmstadt 
Natriumhydrogencarbonat     MERCK, Darmstadt 
Kaliumdihydrogenphosphat     Laborchemie, Apolda 
Magnesiumsulfat      MERCK, Darmstadt 
Glucose      MERCK, Darmstadt 
γ-Globulin      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen  
Penicillin / Streptomycin      BIOCHROM AG, Berlin 
Fettsäurensubstrate (LA, LnA, AA, EPA, GLA, DHA) Matreya, USA 
Dimethylsulfoxid (DMSO)      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Trypanblau      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Ethanol (96%ig)      Laborchemie, Apolda 
methanolische Salzsäure      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
n-Hexan      Carl Roth GmbH, Karlsruhe 
L-α-Phospatidylcholin-C17:0     Matreya, USA 
FIM-FAME-6 Mix      Matreya, USA 
Omegawax column test mix     SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Arachidonsäuremethylester     SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Methyl-cis-5,8,11,14,17-Eicosapentaensäure  SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Methyl-cis-7,10,13,16,19-Docosapentaensäure  SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Butylhydroxytoluol (BHT)      SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
Mastoparan      FA. BACHEM, Heidelberg 
PGD2-MOX-EIA (MOX=Methoxim)    Cayman Chemical Company, USA 
PGE2-[125I]-RIA Kit      NEN Life Science Products, Köln 
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9.1.2 Verbrauchsmaterialien 
 
Zellkulturflaschen (25 und 75 cm2), CELLSTAR  greiner bio-one GmbH, Solingen 
1,5 ml-Kryogefäße      greiner bio-one GmbH, Solingen 
Reaktionsgefäße (50 ml)     greiner bio-one GmbH, Solingen 
Eppendorfgefäße (1,5 ml)     Eppendorf, Hamburg 
Glasröhrchen (Wheaton-Kultur-Röhrchen)   Fa. Th. Geyer, Berlin 
Schraubkappen mit teflonbeschichteten Dichtungen Fa. Th. Geyer, Berlin 
Gaschromatographie-Messröhrchen   VARIAN, Darmstadt 




9.1.3 Apparative Ausstattung 
 
Sicherheitswerkbank HERA Safe    Kendro, Langenselbold 
Waage BP 221S      sartorius, Göttingen 
Invertmikroskop      ZEISS, Jena 
Brutschrank HERA cell     Kendro, Langenselbold 
Gaschromatograph (GC):  
Gaschromatograph CP3800    VARIAN, Darmstadt 
Autosampler 8200     VARIAN, Darmstadt 
 Säule: Omegawax TM 320 (SUPELCO)  SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
 Auswertprogramm: Star 5.0    VARIAN, Darmstadt 
Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)-Anlage 
 Gaschromatograph HP 5890 Serie II  Agilent, Schweiz 
 Säule: SP1701 (SUPELCO)    SIGMA-ALDRICH, Taufkirchen 
MS-Detektor: HP 5971A    Agilent, Schweiz 
Wallac Wizard TM 1470 Automatic Gamma Counter Perkin Elmer TM, USA 
Wallac VICTOR2TM 1420 Multilabel Counter   Perkin Elmer TM, USA 
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9.2 Herstellung der Pufferlösungen 
 
Herstellung des PBS-Puffers 
 
NaCl    8,0  g 
KCl    0,2  g 
Na2HPO4 .⋅2H2O  2,3  g 
KH2PO4   0,2  g 
Aqua bidest.   ad 1 l 
 




Herstellung des CMF-Tyrode-Puffers 
 
NaCl    8,0   g 
KCl    0,2   g 
Na2HPO4⋅2H2O  0,05 g 
Glucose   1,0   g 
NaHCO3   0,5   g 
Aqua bidest   ad  1 l 
 
 Einstellung auf pH 7,2 
 Steril filtrieren 
 
Herstellung des HBSS-Puffers 
 
KCl     399,0  mg 
Na2HPO4⋅2H2O     53,4  mg 
KH2PO4      54,0  mg 
NaHCO3      35,8  mg 
MgSO4      72,2  mg 
NaCl    7946    mg 
Glucose   1008    mg 
Aqua bidest.    ad    1 l 
 
 Einstellung auf pH 7,4 
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9.3 Tabellen 
 
Tabelle A: Zusammensetzung des Fötalen Kälberserums (FKS)  
 
A1: Fettsäuren im FKS (MW ± SD; n = 3) 
Fettäure nmol FS / ml FKS nmol FS / g Protein Fettsäure nmol FS / ml FKS nmol FS / g Protein
C14:0      19   ±  5      623  ±  151 C20:3n6      18   ±  1      612  ±    47
C15.0      10   ±  2      325  ±    65 C20:4n6      67   ±  7    2219  ±  233
C16:0    209   ±  6    6974  ±  208 C20:5n3        8   ±  1      250  ±  146
C16:4n1        9   ±  2      289  ±    61 C22:0        4   ±  1      129  ±    17
C18:0    106   ±  2    3531  ±    75 C22:5n3      36   ±  1    1193  ±    40
C18:1n9    176   ±  5    5876  ±  161 C24:0        3   ±  1      113  ±    37
C18:1n7      49   ±  3    1649  ±  111 C22:6n3      36   ±  1    1205  ±    39
C18:2n6      59   ±  1    1958  ±    30 C24:1n9        4   ±  1      138  ±    22
C18:3n3        5   ±  1      156  ±    40












  55,0   mg / 100 ml 
    0,18 mg / 100 ml 
    3,69    g / 100 ml 
    3,01    g / 100 ml 
    0,68    g / 100 ml 
  
Tabelle B: Responsfaktoren (RF-Werte) der quantifizierten Fettsäuremethylester (FAME) 
FAME RF kalibriert RF geschätzt FAME RF kalibriert RF geschätzt
C10:0 0,826 C18:3n3 0,934
C12:0 0,892 C18:4n3 0,95
C14:0 0,932 C20:0 1,190
C14:1n5 0,942 C20:1n9 1,153
C15.0 0,960 C20:2n6 1,144
C15:1n5 0,926 C20:3n6 1,087
C16:0 1,012 C20:4n6 1,098
C16:1n7 0,970 C20:3n3 1,038
C16:2n4 0,97 C20:4n3 1,05
C17:0 1,000 C20:5n3 1,051
C16:4n1 0,92 C22:0 1,267
C17:1n7 0,909 C22:1n9 1,254
C18:0 1,078 C22:2n6 1,264
C18:1n9 1,076 C23:0 1,30
C18:1n7 1,07 C22:4n6 1,19
C18:2n6 1,027 C22:5n3 0,829
C18:2n4 1,02 C24:0 1,35
C18:3n6 1,001 C22:6n3 1,015
C18:3n4 0,95 C24:1n9 1,331
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Tabelle C: Variationskoeffizienten der einzelnen Fettsäuren (n = 7) 
 
Fettsäure Mittelwert Standardabweichung Variationskoeffizient
(FS) (nmol FS/10 Mio.Zellen) (nmol FS/10 Mio.Zellen) (%)
C12:0 1,0 0,1 9,7
C14:0 15,2 1,1 7,2
C14:1n5 0,7 0,04 6,7
C15:0 2 0,1 5,6
C15:1n5 0,4 0,04 10,7
C16:0 140 10,1 7,4
C16:1n7 68,8 5,9 8,6
C16:2n4 0,3 0,04 8,2
C17:0 91,7 15,9 17,2
C16:4n1 4,0 0,4 9,4
C17:1n7 0,3 0,04 9,2
C18:0 130 9,1 6,9
C18:1n9 173,5 13,8 7,9
C18:1n7 87,1 7,1 7,9
C18:2n6 6,7 0,6 8,8
C18:2n4 1,3 0,3 25,2
C18:3n6 0,9 0,1 12,5
C18:3n4 0,5 0,1 15,1
C18:3n3 0,3 0,04 9,0
C18:4n3 2,2 0,4 16,0
C20:0 1,3 0,2 12,6
C20:1n9 1,7 0,1 6,2
C20:2n6 0,9 0,1 8,9
C20:3n6 8,2 0,6 7,0
C20:4n6 9,5 0,7 6,8
C20:3n3 0,2 0,0 12,6
C20:4n3 1,6 0,1 6,3
C20:5n3 2,5 0,2 7,7
C22:0 1,8 0,2 12,5
C22:1n9 0,6 0,2 27,2
C22:2n6 0,6 0,2 23,4
C23:0 0,7 0,2 29,5
C22:4n6 0,6 0,1 5,7
C22:5n3 2,9 0,2 8,1
C24:0 5,7 0,5 8,8
C22:6n3 5,8 0,5 9,3
C24:1n9 1,7 0,3 18,0
 
 
Tabelle D: Blindwerte der Fettsäurenbestimmung (n = 7) 
 
Fettsäure Mittelwert






C24:1n9 0,7  
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Tabelle E: Ermittelte Fettsäuren und ihre Molaren Massen 
 
 
 Kürzel Trivialname   M [g/mol] 
 
 C12:0 Laurinsäure 200,32 
 C14:0 Myristinsäure 228,37 
 C14:1n5 Myristoleinsäure 226,36 
 C15:0 Pentadecansäure 242,40 
 C15:1n5 Pedadecensäure 240,38 
 C16:0 Palmitinsäure 256,43 
 C16:1n7 Palmitoleinsäure 254,41 
 C16:2n4 Hexadecadiensäure 252,40 
 C17:0 Magarinsäure 270,45 
 C16:4n1 Hexadecatetraensäure 248,36 
 C17:1n7 Heptadecensäure  268,44 
 C18:0 Stearinsäure  284,48 
 C18:1n9 Ölsäure  282,46 
 C18:1n7 Vaccensäure 282,46 
 C18:2n6 Linolsäure 280,45 
 C18:2n4 Octadecadiensäure 280,45 
 C18:3n6 Gammalinolensäure 278,43 
 C18:3n4 Octadecatriensäure 278,43 
 C18:3n3 α-Linolensäure 278,43 
 C18:4n3 Octadecatetraensäure 276,42 
 C20:0 Arachinsäure 312,53 
 C20:1n9 Eicosensäure 310,52 
 C20:2n6 Eicosadiensäure 308,50 
 C20:3n6 Dihomogammalinolensäure 306,49 
 C20:4n6 Arachidonsäure 304,47 
 C20:3n3 Eicosatriensäure  306,49 
 C20:4n3 Eicosatetraensäure 304,47 
 C20:5n3 Eicosapentaensäure 302,46 
 C22:0 Behensäure 340,59 
 C22:1n9 Erucasäure 338,57 
 C22:2n6 Docosadiensäure 336,56 
 C23:0 Tricosansäure 354,61 
 C22:4n6 Adrensäure 332,53 
 C22:5n3 Docosapentaensäure  330,51 
 C24:0 Lignocerinsäure 368,64 
 C22:6n3 Docosahexaensäure 328,49 
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Tabelle F: Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 4 bzw. 8 Tagen Kultivierung im 
Grundmedium (DEH), im linolsäure- (DEH-LA) oder α-linolensäuresupplementierten (DEH-
LnA) Medium (Angaben in nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
 
Fettsäure DEH DEH-LA DEH-LnA Statistik 
  4d 8d 4d 8d 4d 8d p  p  Inter- 
  n = 7 n = 7 n = 7 n = 7 n = 6 n = 8 FS Zeit aktion 
C12:0   0,5± 0,2   0,8± 0,5   0,4± 0,2   1,1± 0,8   0,4± 0,2   0,8± 0,3 - *** - 
C14:0 18   ± 4  26  ±11  17  ± 5,2  24  ± 4,7  16  ± 3,7  21  ± 5,2 - *** - 
C15:0   2,6± 0,5   3,5± 1,2   2,7± 0,5   3,4± 0,7   2,6± 0,4   3,1± 0,7 - - - 
C16:0 128 ±27 161 ±60 128 ±28 155 ±31 123 ±17 151 ±33 - ** - 
C18:0  85  ±19 100 ±37  85  ±13 100 ±20  76  ±11  91  ±17 - - - 
C20:0   1,0± 0,2   1,0± 0,4   0,8± 0,1   0,9± 0,2   0,8± 0,1   0,9± 0,2 - - - 
C22:0   0,9± 0,3   1,3± 0,8   1,0± 0,6   1,3± 0,5   1,0± 0,4   1,5± 0,6 - - - 
C23:0   0,5± 0,2   0,4± 0,3   0,4± 0,2   0,3± 0,05   0,3± 0,1   0,4± 0,07 - - - 
C24:0   6,3± 3,2   7,1± 3,2   6,2± 2,8   6,1± 1,6   5,0± 1,9   5,7± 1,8 - - - 
Summe gesätt. 242 ± 50 301 ±117 242 ±47 292 ±55 225 ±28 275 ±56 - ** - 
C16:1n7   71 ±19  86  ±32  51  ±17  60  ±10  45  ±15   61 ±17 ** ** - 
C18:1n7   74 ±16,2 102 ±42  65  ±14  90  ±18  56  ±  9   78 ±16 - *** - 
Summe n7 145 ±35 188 ±74 116 ±30 150 ±27 101 ±21 140 ±32 - ** - 
C18:1n9 148 ±26 186 ±73 121 ±24 151 ±28 114 ±22 148 ±32 - ** - 
C20:1n9   1,5± 0,2   1,7± 0,7   1,2± 0,2   1,4± 0,4   1,1± 0,3   1,2± 0,3 - - - 
C22:1n9   0,4± 0,1   1,3± 0,9   0,3± 0,1   0,4± 0,1   0,4± 0,06   0,3± 0,09 - - - 
C24:1n9   3,4± 2,3  4,8 ± 2,3   3,7± 2,2   4,1± 1,5   2,7± 1,6   3,1± 1,0 - - - 
Summe n9 153 ±27 193 ±76 126 ±25 156 ±29 118 ±22 153 ±33 - ** - 
C18:2n6     8 ± 1,3    9  ± 3,3   31 ± 5,5  46  ± 8,1     8 ± 1,3     9 ± 1,6 *** *** *** 
C18:3n6   1,2± 0,2   1,2± 0,5   3,2± 1,0   3,5± 0,9   0,8± 0,1   0,8± 0,2 *** - - 
C20:2n6   0,1± 0,03   0,2± 0,1   0,6± 0,1   0,7± 0,2   0,1± 0,02   0,1± 0,03 *** - - 
C20:3n6   11 ± 2,9  12  ± 5  45  ±11  38  ±14     9 ± 2,1  10  ± 1,8 *** - - 
C20:4n6   15 ± 3,2  16  ± 6  14  ± 2,5  15  ± 2,6   13 ± 1,7  14  ± 2,5 - - - 
C22:2n6   0,8± 0,5   1,3± 0,9   0,7± 0,5   0,5± 0,2   0,3± 0,1   0,6± 0,3 - - - 
C22:4n6   0,5± 0,1   0,6±0,3   0,8± 0,2   0,5± 0,1   0,5± 0,1   0,4± 0,1 - - - 
Summe n6  36  ± 8  41  ±15  95  ±13 104 ±23   32 ± 5  34  ± 6 *** - - 
C18:3n3   0,3± 0,03   0,3± 0,07   0,3± 0,08   0,2± 0,05   1,9± 0,7   2,8± 1,0 *** - - 
C18:4n3   0,2± 0,04   0,1± 0,07   0,1± 0,05   0,1± 0,03   0,3± 0,06   0,3± 0,07 *** - - 
C20:3n3   0,2± 0,06   0,2± 0,08   0,2± 0,06   0,1± 0,05   0,9± 0,4   1,0± 0,4 *** - - 
C20:4n3   3,4± 0,8   3,9± 1,3   3,1± 0,6   3,4± 0,7  59  ± 5,1  50  ±14 *** - - 
C20:5n3   6,4± 1,1   7,6± 3,5   6,2± 1,0   6,8± 1,1   8,8± 0,8   9,0± 1,9 ** - - 
C22:5n3   3,3± 1,2   3,7± 1,7   2,8± 1,1   3,2± 0,7   4,6± 0,8   4,4± 1,3 ** - - 
C22:6n3   14 ± 2,7  16  ± 6,7  14  ± 2,5  15  ± 2,9   12 ± 1,4  14  ± 2,5 - - - 
Summe n3   28 ± 6  32  ±13  26  ± 7  29  ± 5   87 ± 8  81  ±19 *** - - 
C16:4n1     9 ± 1,8  12  ± 3,9    8  ± 2,4  10  ± 1,7     8 ± 1,2  10  ± 1,8 - ** - 
C16:2n4   0,7± 0,2   0,8± 0,3   0,5± 0,1   0,6± 0,1   0,4± 0,1   0,5± 0,1 *** - - 
C18:3n4   0,7± 0,2   0,8± 0,3   0,6± 0,1   0,7± 0,3   0,6± 0,2   0,6± 0,08 - - - 
C14:1n5   0,7± 0,2   0,9± 0,5   0,4± 0,2   0,5± 0,1   0,4± 0,2   0,5± 0,1 ** - - 
C15:1n5   0,3± 0,1   0,3± 0,07   0,3± 0,2   0,3± 0,07   0,4± 0,2   0,3± 0,1 - - - 
Gesamtsumme 616 ±124 769 ±293 614 ±115 743 ±133 573 ±71 695 ±142 - ** - 
Ratio n 6/ n3 1,3 / 1 1,3 / 1 3,7 / 1 3,6 / 1 1 / 2,7 1 / 2,4 *** - - 
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Tabelle G: Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen Kultivierung im Grund-
medium (DEH) und im arachidonsäuresupplementierten Medium (DEH-AA; Angaben in nmol 
FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
 
Fettsäuren (FS) DEH DEH-AA
n=6 n=7
C12:0               0,9   ±     0,3             0,8   ±     0,1
C14:0             25,3   ±     7,2           24,6   ±     3,9
C15:0               3,3   ±     0,9             3,9   ±     0,7
C16:0            153     ±   46,5          163     ±   20,4
C18:0            115     ±   39,7          117     ±   17,9
C20:0               0,9   ±     0,3             0,8   ±     0,2
C22:0               0,9   ±     0,6             0,5   ±     0,1
C23:0               1,0   ±     0,6             1,0   ±     0,4
C24:0               4,4   ±     1,8             3,4   ±     0,6
Summe gesättigte FS            305     ±   96          315     ±   42,8
C16:1n7             81,8   ±   24,1            65     ±     8,6
C18:1n7            117     ±   45,4          101     ±   11
Summe n7            199     ±   69          166     ±   19,3
C18:1n9            194     ±   61,4          167     ±   29,9
C20:1n9               2,3   ±     1,1             1,8   ±     0,3
C22:1n9               0,2   ±     0,02             0,2   ±     0,07
C24:1n9               2,4   ±     1,1             1,9   ±     0,7
Summe n9           199      ±   63,4          171     ±   29,7
C18:2n6             11,1   ±     3,7           10,5   ±     1,8
C18:3n6               0,9   ±     0,3             1,0   ±     0,2
C20:2n6               0,1   ±     0,04             0,2   ±     0,02
C20:3n6             10,6   ±     3,1           16,8   ±     2,3 **
C20:4n6             13,8   ±     2,2           82,7   ±   12,9 ***
C22:2n6               1,2   ±     1,0             1,0   ±     0,6
C22:4n6               0,4   ±     0,06             4,9   ±     1,5 ***
Summe n6             38,1   ±     9,1          117     ±   17,4 ***
C18:3n3               0,6   ±     0,2             0,6   ±     0,2
C18:4n3               0,1   ±     0,04             0,2   ±     0,05
C20:3n3               0,1   ±     0,03             0,2   ±     0,04
C20:4n3               3,0   ±     1,0             3,7   ±     0,5
C20:5n3               5,3   ±     1,7             4,9   ±     0,7
C22:5n3               4,0   ±     1,1             3,9   ±     0,4
C22:6n3             13,3   ±     3,6           14,8   ±     1,6
Summe n3             26,4   ±     6,6           28,4   ±     3,2
C16:4n1             10,7   ±     3,1           11,9   ±     2,4
C16:2n4               0,8   ±     0,4             0,8   ±     0,2
C18:3n4               0,4   ±     0,1             0,6   ±     0,1
C14:1n5               0,9   ±     0,3             0,6   ±     0,1
C15:1n5               0,2   ±     0,04             0,2   ±     0,06
FS-Gesamtsumme           780      ± 240           811    ± 112
Ratio n6/n3                 1,4 / 1               4,1 / 1 ***
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Tabelle H: Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen Kultivierung im Grund-
medium (DEH) und im eicosapentaensäuresupplementierten Medium (DEH-EPA; Angaben 
in nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD).  
 
Fettsäuren (FS) DEH DEH-EPA
n=6 n=6
C12:0              0,9   ±     0,3             0,8   ±     0,2
C14:0            25,3   ±     7,2           23,2   ±     3,6
C15:0              3,3   ±     0,9             3,1   ±     0,6
C16:0           153     ±   46,5          156     ±   23,5
C18:0           115     ±   39,7          114     ±   19,5
C20:0              0,9   ±     0,3             1,0   ±     0,4
C22:0              0,9   ±     0,6             1,4   ±     0,6
C23:0              1,0   ±     0,6             0,5   ±     0,2
C24:0              4,4   ±     1,8             5,2   ±     2,1
Summe gesättigte FS          305      ±   96          305     ±   46,7
C16:1n7            81,8   ±   24,1           58,6   ±     8,5
C18:1n7          117      ±   45,4         105      ±   15,6
Summe n7          199      ±   69         164      ±   22,5
C18:1n9          194      ±   61,4         169      ±   35,3
C20:1n9              2,3   ±     1,1             2,1   ±     0,7
C22:1n9              0,2   ±     0,02             0,3   ±    0,1
C24:1n9              2,4   ±     1,1             3,0   ±     0,8
Summe n9          199      ±   63,4         174      ±   36,7
C18:2n6            11,1   ±     3,7             9,2   ±     1,6
C18:3n6              0,9   ±     0,3             0,5   ±     0,1
C20:2n6              0,1   ±     0,04             0,2   ±     0,07
C20:3n6            10,6   ±     3,1             8,1   ±     1,3
C20:4n6            13,8   ±     2,2           12,0   ±     1,9
C22:2n6              1,2   ±     1,0             0,6   ±     0,3
C22:4n6              0,4   ±     0,06             0,4   ±     0,1
Summe n6            38,1   ±     9,1            31     ±     4,9
C18:3n3              0,6   ±     0,2             0,7   ±     0,1
C18:4n3              0,1   ±     0,04             0,1   ±     0,03
C20:3n3              0,1   ±     0,03             0,1   ±     0,03
C20:4n3              3,0   ±     1,0             3,1   ±     0,6
C20:5n3              5,3   ±     1,7           34,3   ±     5,2 **
C22:5n3              4,0   ±     1,1           14,4   ±     2,5 ***
C22:6n3            13,3   ±     3,6           12,6   ±     2,2
Summe n3            26,4   ±     6,6           65,3   ±     9,6 ***
C16:4n1            10,7   ±     3,1             8,7   ±     1,4
C16:2n4              0,8   ±     0,4             0,5   ±     0,1
C18:3n4              0,4   ±     0,1             0,4   ±     0,1
C14:1n5              0,9   ±     0,3             0,5   ±     0,1
C15:1n5              0,2   ±     0,04             0,2   ±     0,05
FS-Gesamtsumme           780     ± 240          749     ± 111
Ratio n6/n3                1,4 / 1                  1 / 2,1 **
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Tabelle I: Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen Kultivierung im Grundmedium 
(DEH) und im gammalinolensäuresupplementierten Medium (DEH-GLA; Angaben in nmol 
FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
Fettsäure DEH                  DEH-GLA
(FS) n=8                        n=8
C12:0                   2,5    ±    0,6                 2,2    ±    0,3
C14:0                 41,2    ±    9,9               40,1    ±    9,7
C15:0                   2,7    ±    0,5                 2,7    ±    0,9
C16:0                273      ±  58,4             297       ±  61,4
C18:0                213      ±  35,2             232       ±  33,2
C20:0                   2,3    ±    0,4                 2,5    ±    0,3
C22:0                   3,0    ±    0,6                 3,6    ±    0,4
C23:0                   1,3    ±    0,3                 1,0    ±    0,3
C24:0                   9,4    ±    1,8               12,8    ±    1,1 ***
Summe  gesättigte FS               548       ± 102             594       ± 106
C16:1n7               142       ±  23,9             129       ±  26
C17:1n7                   0,4    ±    0,06                 0,5    ±    0,06
C18:1n7               166       ±  30,6             185       ±  30,5
Summe n7               309       ±  53,7             314       ±  56
C18:1n9               366       ±  67,9             369       ±  55,7
C20:1n9                   3,6    ±    0,8                 4,1    ±    0,8
C22:1n9                   0,6    ±    0,1                 0,6    ±    0,1
C24:1n9                   3,7    ±    1,0                 5,7    ±    0,8 ***
Summe n9               374       ±  69,2             379       ±  57,3
C18:2n6                 11,5    ±    2,6               12,5    ±    1,1
C18:3n6                   1,4    ±    0,3               10,0    ±    1,2 ***
C20:2n6                   0,2    ±    0,06                 0,3    ±    0,06
C20:3n6                 13,9    ±    2,2               95,8    ±    5,8 ***
C20:4n6                 16,2    ±    3,1               19,4    ±    1,3
C22:2n6                   1,4    ±    0,5                 1,5    ±    0,6
C22:4n6                   0,7    ±    0,1                 1,0    ±    0,05 ***
Summe n6                 45,3    ±    8,3             141       ±    8,2 ***
C18:3n3                   0,3    ±    0,1                 0,3    ±    0,1
C18:4n3                   0,2    ±    0,04                 0,2    ±    0,04
C20:3n3                   0,2    ±    0,1                 0,2    ±    0,07
C20:4n3                   3,0    ±    0,7                  3,4    ±    0,2
C20:5n3                   3,8    ±    0,8                 3,5    ±    0,4
C22:5n3                   4,3    ±    1,1                 5,6    ±    0,7
C22:6n3                 10,3    ±    1,9               11,9    ±    0,8
Summe n3                 22,2    ±    4,2               25,1    ±    1,5
C16:4n1                   8,2    ±    1,7                 8,8    ±    0,6
C16:2n4                   0,6    ±    0,1                 0,5    ±    0,04
C18:3n4                   0,7    ±    0,1                 1,0    ±    0,2 **
C14:1n5                   2,7    ±    0,6                 2,8    ±    0,7
FS-Gesamtsumme             1312       ±  229          1466        ±  221
Ratio n6/n3                     2,0  / 1                   5,3  /  1 ***
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Tabelle K: Fettsäurenzusammensetzung von C2 nach 8 Tagen Kultivierung im Grund-
medium (DEH) und im docosahexaensäuresupplementierten Medium (DEH-DHA; Angaben 
in nmol FS / 10 Mio. Zellen; MW ± SD). 
Fettsäuren (FS)                   DEH               DEH-DHA
                   n=8                    n=7
C12:0             2,5    ±     0,6             2,9    ±     0,3
C14:0           41,2    ±     9,9           46,5    ±     7
C15:0             2,7    ±     0,5             3,0    ±     0,4
C16:0         273       ±   58,4          331      ±   44
C18:0         213       ±   35,2          251      ±   24,1
C20:0             2,3    ±     0,4             2,1    ±     0,4
C22:0             3,0    ±     0,6             3,2    ±     0,6
C23:0             1,3    ±     0,3             1,4    ±     0,3
C24:0             9,4    ±     1,8             9,7    ±     1,3
Summe  gesättigte FS          548      ±  102          651      ±  240
C16:1n7          142      ±   23,9          165      ±   14,4
C17:1n7             0,4    ±     0,06             0,4    ±     0,03
C18:1n7         166       ±   30,6          191      ±   24,4
Summe n7         309       ±   53,7          356      ±  131
C18:1n9         366       ±   67,9          404      ±   51,5
C20:1n9             3,6    ±     0,8             3,7    ±     0,7
C22:1n9             0,6    ±     0,1             0,6    ±     0,1
C24:1n9             3,7    ±     1,0             3,4    ±     0,6
Summe n9         374       ±   69,2          412      ±  154
C18:2n6           11,5    ±     2,6           12,3    ±     2,1
C18:3n6             1,4    ±     0,3             1,3    ±     0,2
C20:2n6             0,2    ±     0,06             0,2    ±     0,04
C20:3n6           13,9    ±     2,2           14,8    ±     1,6
C20:4n6           16,2    ±     3,1           17,9    ±     2,4
C22:2n6             1,4    ±     0,5             2,0    ±     0,5
C22:4n6             0,7    ±     0,1            0,7    ±     0,1
Summe n6           45,3    ±     8,3           49,3    ±   18,5
C18:3n3             0,3    ±     0,1             0,2    ±     0,02
C18:4n3             0,2    ±     0,04             0,2    ±     0,03
C20:3n3             0,2    ±     0,1             0,1    ±     0,02
C20:4n3             3,0    ±     0,7             3,9    ±     0,5
C20:5n3             3,8    ±     0,8             8,4    ±     0,6 ***
C22:5n3             4,3    ±     1,1             7,5    ±     1,3 ***
C22:6n3           10,3    ±     1,9            87      ±   13,6 ***
Summe n3           22,2    ±     4,2          107      ±   40,7 ***
C16:4n1             8,2    ±     1,7             9,4    ±     1,2
C16:2n4             0,6    ±     0,1             0,5    ±     0,1
C18:3n4             0,7    ±     0,1             0,9    ±     0,1
C14:1n5             2,7    ±     0,6             2,6    ±     0,5
C15:1n5             0,5    ±     0,04             0,5    ±     0,05
FS-Gesamtsumme        1312      ±  229         1589     ±  583
Ratio n6/n3                2,0  /   1                 1  /  2,2 ***
 
 
A XII   9 Anhang   
Tabelle L: Unstimulierte und Mastoparan-stimulierte Prostaglandin D2-Freisetzung der C2 
nach 8 Tagen Kultivierung im Grundmedium (DEH), im linolsäure- (DEH-LA) oder α-
linolensäuresupplementierten (DEH-LnA) Medium. 
 
Medium DEH DEH-LA DEH-LnA DEH DEH-LA DEH-LnA
Prostaglandin D2 31 36 25 74 79 66
(pg  /  Mio. Zellen) 27 39 26 71 74 61
23 33 30 80 78 56
40 30 30 83 82 61
35 27 35 91 84 74
47 35 36 96 80 75
40 30 28 77 62 80
25 29 27 70 63 73
27 22 25 61 83 69
22 22 21 59 79 63
32 28 21 69 67 66
20 32 24 70 68 67
Mittelwert 31 30 27 75 75 68





Tabelle M: Unstimulierte und Mastoparan-stimulierte Prostaglandin E2-Freisetzung der C2 
nach 8 Tagen Kultivierung im Grundmedium (DEH) und im gammalinolensäure-
supplementierten Medium (DEH-GLA). 
 
Medium DEH DEH-GLA DEH DEH-GLA
Prostaglandin E2 11 14 101 70
(pg / Mio. Zellen) 13 12 65 64
10 9 80 39
10 8 71 73
12 13 86 88
16 12 68 116
Mittelwert 12 11 79 75
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